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L’obésité augmente le risque de maladies cardiométaboliques, telles que le diabète de type 2, les 
dyslipidémies et l'hypertension. Les facteurs de risque pour ces pathologies incluent les facteurs 
de risque traditionnels ainsi que des nouveaux facteurs émergents notamment la résistance à 
l'insuline, l'accumulation ectopique du gras et l'inflammation causée au moins en partie par 
l'altération de la sécrétion des adipokines du tissu adipeux. L'ensemble de ces facteurs de risque 
est regroupé sous le terme de risque cardiométabolique global. L'identification et la stratification 
du risque cardiométabolique par des outils simples et accessibles sont importantes aussi bien pour 
la pratique clinique que pour la recherche scientifique. Certains groupes de patients sont plus à 
risque que d'autres et les paramètres cliniques et biologiques usuels peuvent êtres insuffisants 
pour affiner la stratification du risque. Chez les femmes postménopausées, la perte de la 
protection conférée par les œstrogènes et les changements au niveau de la distribution de  la 
masse grasse augmentent de façon significative le risque cardiométabolique. Par ailleurs, les 
personnes avec diabète de type 2 sont à haut risque cardiovasculaire notamment lorsque les cibles 
du contrôle glycémique, de tension artérielle et du bilan lipidique ne sont pas atteintes. L'objectif
de la présente thèse est d'évaluer la pertinence et l’efficacité d’indicateurs anthropométrique, 
morphologique, biologique et composite  dans l’évaluation et la classification du risque 
cardiométabolique associé à l’obésité ou au diabète de type 2. En utilisant des données récoltées 
au sein de femmes post-ménopausées sédentaires et en surpoids ou obèses, nos résultats ont 
montré que le Body adiposity index était un bon indicateur de la masse grasse totale et sa 
variation mais cependant, il existait des différences entre cet indice et la masse grasse totale telle 
que déterminée par la DXA pour les corrélations avec les facteurs de risque cardiométabolique. 
Par ailleurs le Visceral adiposity index bien que sensible aux variations de la mesure directe du
gras viscéral résultant de la perte de poids n'était pas supérieur à l'indice de masse corporelle ou 
au tour de taille pour son association avec des facteurs de risque cardiométabolique. En ce qui 
concerne, l'adiponectine à haut poids moléculaire en tant qu'indicateur biologique, nos analyses 
n'ont pas confirmé sa supériorité par rapport à la concentration de l'adiponectine totale. De plus 
les concentrations de ces deux indicateurs sont sensibles à une hyperinsulinémie aigue. Il existe 
des sous-groupes de personnes obèses mais qui démontrent une bonne sensibilité à l'insuline. 
Dans la discrimination de ce groupe versus les personnes obèses mais insulino-résistantes, nous 
avons montré que les indices de sensibilité à l'insuline globale sont plus performants que les 
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indices de sensibilité à l'insuline musculaire ou hépatique. Par ailleurs, les femmes qui 
démontraient une résistance à l'insuline hépatique étaient plus à risque de dysglycémie et de 
résistance à l'insuline globale que celles qui avaient une résistance à l'insuline musculaire. Chez 
des personnes avec le diabète de type 2 et démontrant un contrôle non satisfaisant de la glycémie, 
l'initiation de l'insulinothérapie améliore le contrôle glycémique et permet de réduire 
l'accumulation du gras épicardique tel que déterminé par la mesure de l’épaisseur par 
échocardiographie. De plus, la quantité de ce gras ectopique avait tendance à être plus réduite 
avec l'insuline Detemir qu'avec l'insuline Glargine.
En conclusion, la stratification du risque cardiométabolique demeure complexe. Le choix d'un 
indicateur dans la stratification du risque doit être fait en tenant compte de ces forces et limites. 
Par ailleurs, pour les indicateurs explorés dans la présente thèse, il n'existe pas encore de valeurs 
seuil établies. La comparaison de la stratification du risque entre différentes études n'est donc pas 
toujours possible. D’autres investigations sont nécessaires pour répondre à cet objectif et 
permettre une utilisation pertinente et standardisée de ces indicateurs.   
Mots-clés: obésité, risque cardiométabolique, gras viscéral, gras épicardique, femmes post-
ménopausées, diabète de type 2, body adiposity index, visceral adiposity index, adiponectine 





Obesity increases the risk of cardiometabolic diseases such as type 2 diabetes, dyslipidemia and 
hypertension. The cardiometabolic risk factors include traditional risk factors as well as new 
emerging factors including insulin resistance, ectopic fat accumulation and inflammation caused 
by impaired secretion of adipose tissue adipokines. All these risk factors are regrouped under the 
term of global cardiometabolic risk. Some groups of patients demonstrated greater risk than 
others. Moreover, usual clinical and biological parameters may not be sufficient to identify such 
groups. In postmenopausal women, the loss of protection conferred by estrogen and changes in 
the distribution of body fat significantly increase the cardiometabolic risk. In addition, subjects
with type 2 diabetes are considered at high cardiovascular risk especially when glycemic control 
targets are not met. The objective of this thesis is to assess the relevance and effectiveness of 
anthropometric, morphological, biological and composite indicators in the assessment and 
classification of cardiometabolic risk associated with obesity or type 2 diabetes. Using data 
collected among post-menopausal women and sedentary overweight or obese, our results showed 
that the Body adiposity index was a good indicator of total body fat and its variation however, 
there were differences between this index and total fat mass as determined by DXA when 
considering correlations with cardiometabolic risk factors. For the Visceral adiposity index,
although this indicator was sensitive to changes in visceral fat changes after weight loss, it was 
not better than body mass index or waist circumference in predicting cardiometabolic risk. With 
regard to the high molecular weight adiponectin as a biological indicator, our analyses did not 
confirm its superiority over the determination of total adiponectin alone. Furthermore these two 
indicators are sensitive to acute hyperinsulinemia. A sub-group of obese people demonstrated 
high insulin sensitivity. The discrimination of this group versus those who are obese but insulin-
resistant is important for risk stratification. Our results showed that, the whole body insulin 
sensitivity outperform muscle or liver insulin sensitivity indices when classifying these two 
groups. In addition, women who demonstrated a hepatic insulin resistance were more at risk of 
dysglycemia and whole body insulin resistance than those with muscle insulin resistance. We also 
showed among subjects with type 2 diabetes and poor glycemic control, that the initiation of 
insulinotherapy improved glycemic control and reduced the accumulation of the epicardial fat
thickness as measured by ultrasonography. Moreover, this ectopic fat showed a tendency to be 
more reduced with insulin Detemir than with insulin Glargine. In conclusion, the cardiometabolic 
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risk stratification remains complex. The choice of an indicator in risk stratification should be 
done while taking into account its strengths and limitations. In addition to the indicators explored 
in this thesis, there are still no established threshold values. Therefore, it is not always possible to 
compare the risk stratification between different studies. Future investigations are needed to meet 
this goal and allow a more standardized use of these indicators.
Keywords: obesity, cardiometabolic risk, visceral fat, epicardial fat thickness, post-menopausal 
women, type 2 diabetes, body adiposity index, visceral adiposity index, total adiponectin, high 
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L’excès de poids et le diabète de type 2 (DT2) sont en constante progression au Canada et 
constituent un fardeau majeur pour la santé publique [1-7]. L’obésité augmente le risque de 
multiples maladies chroniques métaboliques, psychologiques et fonctionnelles [1-7]. On 
regroupe certaines complications telles que le DT2 [8], les dyslipidémies [9],  l’hypertension 
[10] et les maladies cardiovasculaires [11] sous la dénomination de complication 
cardiométaboliques, ces complications majorent le risque cardiométabolique (RCM) [12, 13]. Le 
RCM définit, pour les patients qui ne présentent pas déjà ces complications, un risque accru de 
développer le DT2 ou les maladies cardiovasculaires [14]. Le RCM élargi la notion de syndrome 
métabolique qui se base sur des facteurs de risque classiques (pression glycémie, etc.) en y 
incorporant des facteurs de risque émergeants comme l’inflammation de bas grade [15]. La 
détermination d’indicateurs de RCM est primordiale afin d’identifier précocement les sujets à 
risque, de prévenir les complications et d’optimiser les interventions thérapeutiques.
Il a été suggéré une relation proportionnelle entre le risque de développer des 
complications métaboliques et le degré d’accumulation de masse grasse [16]. L’indice de masse 
corporelle (IMC) qui est le paramètre utilisé pour la définition de l’obésité ne permet pas une 
distinction entre la proportion de masse maigre et celle de tissu adipeux [17].  La mesure de la 
masse grasse totale par absorptiométrie biphotonique à rayons X (DXA) considérée comme la 
méthode de référence en recherche clinique demeure souvent inaccessible pour la pratique
clinique et dans le cadre d’études épidémiologiques [18]. Un moyen plus accessible de mesure 
de la masse grasse totale est l’utilisation de la bio-impédance électrique. Cependant, plusieurs 
études ont rapporté des résultats contradictoires reliés à la précision de cette méthode [18-23].
Au-delà de l’excès de masse grasse, la localisation du tissu adipeux a des répercussions 
métaboliques importantes [24, 25]. Une accumulation ectopique de tissu adipeux (viscères, foie, 
pancréas, cœur, muscle squelettique) confère un RCM plus élevé [26-28]. Néanmoins, les 
méthodes de mesure de référence du gras ectopique peuvent être invasifs et/ou nocifs pour le 
patient (par exemple exposition à de fortes doses de rayons X lors de la mesure du gras viscéral 
par tomographie axiale). Le tour de taille (TT) est maintenant reconnu comme une mesure 
simple de l’obésité abdominale et plusieurs études ont démontré l’association entre cette mesure 
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avec les facteurs de RCM et une mortalité élevée [29, 30]. La détermination du TT est une 
composante des différentes définitions du syndrome métabolique [31]. Cependant, la 
circonférence de la taille reste une mesure imprécise de l’adiposité abdominale puisqu’elle ne 
discrimine pas le gras viscéral du gras sous-cutané [32, 33]. Il est important de déterminer la 
performance d’autres indices anthropométriques ou composites dans le cadre de l’évaluation du 
RCM.
L’accumulation de gras ectopique autour du cœur, le gras épicardique, pourrait être un 
indicateur morphologique du RCM indépendamment de la mesure du gras viscéral et des indices 
anthropométriques [34-38]. La détermination de l’épaisseur du gras épicardique par 
échocardiographie (epicardial fat thickness EFT) est un outil simple, non invasif et standardisé 
pouvant être utilisé de routine pour l’évaluation du risque cardiométabolique lié à l’obésité [39-
41]. Cependant, à l’exception des travaux de Iacobellis et al. [39-47], peu d’études ont validé 
l’EFT comme indicateur du RCM. De plus, la sensibilité de l’EFT au changement du RCM reste 
encore à élucider. Aussi il s’agit d’une mesure technicien-dépendante qui nécessite une expertise 
dans la méthode et un équipement spécialisé.
Par ailleurs, il est maintenant reconnu que le tissu adipeux n’est pas seulement un lieu de 
stockage des nutriments mais aussi une entité métaboliquement active secrétant des hormones, 
cytokines et facteurs de croissance connus sous le nom d’adipocytokines ou adipokines [48]. Le 
tissu adipeux et en particulier les sites ectopiques comme le gras viscéral produirait plus 
d’adipokines pro-athérogéniques et/ou pro-diabétiques telles que l’interleukine-6 (IL-6) et le 
tumor necrosis alpha (TNF- ) et moins d’adipokines anti-athérogéniques et/ou anti-diabétiques
telles que l’adiponectine que le gras sous-cutané [49]. Plusieurs études ont rapporté une forte 
corrélation négative entre l’adiponectine totale et le RCM [50, 51]. Cependant, il a été suggéré 
que la mesure de la composante à haut poids moléculaire de l’adiponectine serait plus pertinente 
dans l’évaluation du RCM [52, 53].
L’obésité est un facteur de risque dans la résistance à l’insuline augmentée, aussi appelée 
insulino-résistance (IR) (on parle aussi de  réduction de la sensibilité à l’insuline) [54]. L’IR 
correspond à une altération de l’action tissulaire de l’insuline, principalement définie par son 
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défaut d’action pour le métabolisme glucidique, elle constitue un facteur de risque de développer 
le diabète de type 2 [55]. De plus l’IR est étroitement associée aux composantes athérogénique, 
prothrombotique et inflammatoire caractérisant le profil des personnes avec un RCM élevé [56].
Les facteurs de risque de l’IR sont multiples incluant le surpoids ou l’obésité, la sédentarité, des 
facteurs génétiques, des situations physiologiques (grossesse, puberté, etc.) ou pathologiques 
(infection, etc.) ainsi que des causes pharmacologiques (corticostéroïdes, etc.), etc. L’IR touche 
plusieurs organes sensibles à l’action de l’insuline incluant le foie, le muscle et le tissu adipeux 
et a donc des conséquences sur de multiples facettes du métabolisme : glucidique, protéique et 
lipidique [57]. L’atteinte des différents organes est hétérogène et certains sujets présentent une 
IR prépondérante au niveau de certains organes. Cependant la corrélation entre l’IR touchant 
plus particulièrement certains organes et l’accumulation de gras viscéral ainsi que la sévérité du 
RCM associée à cette IR reste à clarifier. 
Un sous-groupe de personnes obèses démontre une sensibilité à l’insuline et un profil 
métabolique non altérés, on parle de sujets Obèses mais Sensibles à l’Insuline (OSI) [58, 59].
Afin d’améliorer l’identification et la prise en charge de ses patients, il est nécessaire de
déterminer les indices de sensibilité à l’insuline. En effet, le clamp euglycémique-
hyperinsulinémique qui est la méthode de référence de mesure de la sensibilité à l’insuline est 
une méthode invasive, complexe et non accessible pour la pratique clinique [60].
Chez la femme, après la ménopause, les modifications hormonales et en particulier 
l’absence de sécrétion d’œstrogènes entraîne un changement du métabolisme des lipides qui 
combiné au risque relié à l’âge, contribue à tripler le risque cardiovasculaire [61]. La ménopause 
est aussi associée à un risque de gain de poids ainsi qu’une redistribution de la masse grasse se 
caractérisant par une accumulation du gras abdominal [62, 63]. Ce sous-groupe de femmes est 
donc susceptible de démontrer un haut RCM.
Plusieurs des facteurs de risque énumérés ci-dessus sont regroupés dans le syndrome 
métabolique qui incorpore des facteurs de risque établis [15]. Le syndrome métabolique 
correspond à une définition du RCM facilement accessible en pratique clinique. Ce concept 
désigne un état pathophysiologique progressif associé à un risque accru de développement de 
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maladies cardiovasculaires (MCV) et de DT2. Les composants du syndrome métabolique 
majorant le risque de MCV sont : l’obésité abdominale, certains aspects de la dyslipidémie 
athérogénique [HDL-cholestérol (HDL-C) bas et hypertriglycéridémie], l’hyperglycémie, la 
tension artérielle élevée, les états pro-thrombiques et pro-inflammatoires. Le risque de DT2 est 
surtout associé à l’IR avec ou sans anomalie de la tolérance au glucose.
Le DT2 est associé à un RCM élevé. En effet, chez les personnes avec DT2, l'IR coexiste 
souvent avec d'autres facteurs de RCM telles que l'obésité abdominale, la dyslipidémie et 
l'hypertension [64, 65]. Ces facteurs de RCM ainsi que les anomalies glycémiques liés au DT2 
jouent un rôle crucial dans l’apparition des maladies cardiovasculaires. La réduction de 
l'hyperglycémie et des facteurs de risque du RCM est donc primordiale dans la gestion du DT2.
Le but de la présente thèse est d'évaluer la pertinence et l’efficacité de nouveaux 
marqueurs comportant des indicateurs anthropométrique, morphologique, biologique et 
composite dans l’évaluation et la classification du risque cardiométabolique associé à l’obésité 
ou au DT2 (Voir CHAPITRE 2: HYPOTHÈSES ET OBJECTIFS, p. 68). La majorité des 
investigations présentées dans cette thèse ont été réalisées chez des femmes post-ménopausées en 
surpoids ou obèses, sédentaires, mais sans autres complications métaboliques. Une étude porte 
sur des personnes avec DT2.
Le CHAPITRE 3 (p. 70) décrit les méthodes de collecte de données et les analyses 
statistiques réalisées pour l’obtention des résultats. Les résultats sont présentés sous forme de 
manuscrits publiés ou soumis pour publication (CHAPITRE 4 : RÉSULTATS, p. 81).
Le premier manuscrit (p. 81) :
Elisha B, Rabasa-Lhoret R, Messier V, Abdulnour J, Karelis AD. Relationship between the body 
adiposity index and cardiometabolic risk factors in obese postmenopausal women. Eur J Nutr,
2013, 52(1):145-51.
est une analyse secondaire d'une étude d'intervention sur la perte de poids par la 
modification du style de vie. Ce cette étude évalue l’association entre un indicateur dérivé de 
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mesures anthropométriques uniquement, le body adiposity index (BAI), à évaluer le risque 
cardiométabolique. L’objectif de ce manuscrit était de déterminer la capacité du BAI à capturer 
les changements au niveau du pourcentage de masse grasse et du risque cardiométabolique après 
une intervention de perte de poids. 
Le deuxième manuscrit (p. 99):
Elisha B, Messier V, Karelis A, Coderre L, Bernard S, Prud'homme D, Rabasa-Lhoret R. The 
Visceral Adiposity Index: Relationship with cardiometabolic risk factors in obese and 
overweight postmenopausal women - A MONET group study. Appl Physiol Nutr Metab, 2013, 
38(8):892-9.
est aussi une analyse secondaire de la même étude que le manuscrit précédent. Ici, nous 
avons examiné un nouvel indicateur composite (issu de variables anthropométriques et 
biochimiques), le visceral adiposity index (VAI). L'objectif de l'étude était de déterminer la 
relation entre le VAI et la mesure directe du gras viscéral (Tomographie axiale)  ainsi qu'un large 
éventail de facteurs de risques cardiométaboliques. La capacité du VAI à refléter les 
changements cardiométaboliques liés à la perte de poids a été aussi évaluée.
Le troisième manuscript (p.127):
Elisha B, Ziai S, Karelis AD, Rakel A, Coderre L, Imbeault P, Rabasa-Lhoret R. Similar 
associations of total adiponectin and high molecular weight adiponectin with cardio-metabolic 
risk factors in a population of overweight and obese postmenopausal women: a MONET study.
Horm Metab Res, 2010, 42(8):590-4.
est une étude transversale qui réalise une évaluation comparative de la relation entre la 
concentration d'adiponectine totale et d’adiponectine à haut poids moléculaire avec les facteurs 
de risque cardiométabolique. L’objectif de cette étude était de déterminer si l’adiponectine à haut 




Le quatrième manuscrit (p. 143):
Elisha B, Karelis AD, Imbeault P, Rabasa-Lhoret R. Effects of acute hyperinsulinaemia on total 
and high-molecular-weight adiponectin concentration in metabolically healthy but obese 
postmenopausal women: a Montreal-Ottawa New Emerging Team (MONET) study. Diabetes 
Metab, 2010, 36(4):319-21.
est une étude transverale qui rapporte la relation entre l'hyperinsulinémie aigue et les 
niveaux sanguins d'adiponectine totale et à haut poids moléculaire. L'objectif de cette étude était 
de déterminer si un modèle d’hyperinsulinémie (un marqueur et une composante de l’IR), ici une 
hyperinsulinémie aigue (obtenue lors du clamp euglycémique-hyperinsulinémique), altérait les 
niveaux de l'adiponectine totale et de sa composante à haut poids moléculaire chez des personnes 
ayant le phénotype d’« obèses mais métaboliquement en santé » un concept similaire à celui de 
patients obèses sensibles à l’insuline.
Le cinquième manuscrit  (p. 153):
Elisha B.,  Bastard J-P, Chabot K, Disse E, Prud’homme D, Bernard S, Rabasa-Lhoret R.
Identification of insulin-sensitive obese vs. insulin resistant obese individuals: Evaluation of 
surrogate indices of insulin sensitivity. Accepté pour publication par Journal of Endocrinology 
and Hormones..
est une étude transversale ayant réalisé la classification des sujets soit comme obèses 
sensibles à l’insuline ou comme des obèses résistants à l'insuline avec la méthode de référence :
le clamp euglycémique hyperinsulinémique. Cette étude avait pour objectif de déterminer la 
fiabilité de plusieurs indices estimant la sensibilité à l'insuline pour classifier les patients obèses 
sensibles versus résistants à l’insuline.
Le sixième manuscript (p. 179):
Elisha B, Bastard J-P, Chabot K, Disse E, Prud’homme D, Bernard S, Rabasa-Lhoret R. Relative 
contribution of muscle and liver insulin resistance to glucose intolerance and insulin resistance 
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in post-menopausal obese and overweight women. A MONET group study. Ann Endocrinol, 
2017, 78(1):1-8.
est aussi une étude transversale ayant examiné la contribution relative de deux sites : le 
foie et le muscle à la résistance à l’IR globale. L’objectif de cette étude était de vérifier des 
données de la littérature qui suggèrent que l’IR hépatique serait associée à un RCM plus élevé 
que l'IR musculaire.
Le septième manuscrit (p. 202):
Elisha B, Azar M, Taleb N, Bernard S, Iacobellis G, Rabasa-Lhoret R. Body composition and 
epicardial fat in patients with type 2 diabetes following basal insulin Detemir versus insulin 
Glargine initiation: a 24-week randomized pilot study. Horm Metab Res, 2016, 48(1):42-7.
est un essai clinique randomisé qui a permis de réaliser une comparaison entre l'insuline 
Detemir et l'insuline Glargine pour améliorer le contrôle glycémique des patients avec DT2 qui 
échappent au traitement oral. L’utilisation de l’insuline pour atteindre les cibles glycémiques est 
souvent nécessaire, cependant lors de l’introduction de l’insuline on peut observer une prise 
pondérale. L'objectif de l'étude était de comparer l'effet de ces deux insulines sur le gain de 
poids, la composition corporelle et le gras épicardique.
Le huitième manuscrit (Voir annexe 1):
Elisha B, Lavoie M-E, Laville M, Bastard J-P, Rabasa-Lhoret R. Physiopathologie des 
obésités. EMC - Endocrinologie-Nutrition 2013, 10(3):1-13 [Article 10-506-F-10].
est un chapitre de livre qui a permis de faire une revue de littérature sur l’étiologie ainsi 
que la physiopathologie de l’obésité. Bien qu’il existe une susceptibilité génétique à
l’accumulation de masse grasse, les facteurs environnementaux demeurent un déterminant 
majeur. En effet, la sédentarité ainsi que les apports nutritionnels qualitativement et 
quantitativement inadéquats jouent un rôle essentiel pour établir une balance calorique positive.
Par ailleurs le tissu adipeux est un organe endocrine intervenant avec d’autres tissus dans la 
régulation de l’homéostasie glucidique et lipidique. Le but de ce chapitre de livre était de refaire 
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le point sur les bases physiopathologiques de l’obésité et comprendre le rôle du tissu adipeux 
dans le processus de prise de poids ainsi que les pathologies associées.
Le CHAPITRE 5, qui suit la présentation des manuscrits est la discussion générale (p. 
223). Il s’agit d'une synthèse générale des résultats suivie de conclusions et des propositions de 
perspectives d’avenir. La dernière section, « RÉFÉRENCES » (p. 239) est la liste détaillée des 
sources documentaires scientifiques ayant servi aux chapitres 1, 3 et 5. Les références 
bibliographiques du chapitre 4 sont présentées séparément avec chacun des manuscrits sous les 
rubriques « REFERENCES ».  
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CHAPITRE 1 : MISE EN CONTEXTE
1.1. Du syndrome métabolique au concept de risque cardiométabolique
Gérald Reaven en 1988 a proposé le concept de syndrome X qui comprend 
principalement l’IR, associée avec un ensemble d’anormalités métaboliques telles que :
hyperglycémie, hypertriglycéridémie, un bas niveau de HDL-C, glycémie et tension artérielle
élevées [54]. Ce concept aujourd’hui connu sous le nom de syndrome métabolique avec une 
définition harmonisée intégrant : l’obésité abdominale indiquée par la circonférence de la taille, 
la glycémie, la tension artérielle, les concentrations en triglycérides (TG) et en HDL-C [66]. La
présence du syndrome métabolique tel que défini par le National Cholesterol Education 
Program–Adult Treatment Panel III (NCEP-ATPIII) a été associée à 1,5-2 fois plus de risque de 
maladies cardiovasculaires (MCV) et 3-5 fois plus de risque de développer le DT2 [12]. Le 
diagnostic du syndrome métabolique est basé sur la présence de trois paramètres avec des valeurs 
anormales sur les cinq précités. 
Si le syndrome métabolique permet une définition clinique pratique pour identifier un 
patient avec un RCM accru sa valeur est aussi discutée. Par exemple, le syndrome métabolique
ne permet pas d'estimer le risque absolu de MCV mais plutôt un risque relatif qui diffère selon 
les définitions et le type de risque étudié par exemple risque de DT2 versus risque de maladie 
cardiovasculaires [67]. Une autre limitation dans la définition du syndrome métabolique est le 
fait qu'elle n'englobe pas certains facteurs de risque traditionnels de MCV tels que l'âge, le sexe, 
le tabagisme, la tension artérielle, le niveau sanguin de cholestérol LDL (LDL-C) et la présence 
de DT2 [16]. La place que pourrait prendre des facteurs de risque émergeants (infammation, 
adipokines, etc.) est elle aussi discutée. Des études ont d'ailleurs démontré que des algorithmes 
d'évaluation du risque absolu de MCV tels que le score de risque de Framingham ou celui du 
Prospective Cardiovascular Münster study (PROCAM) étaient supérieur au syndrome 
métabolique pour l'identification des personnes à risque de maladies coronariennes ou 
d'évènements cardiovasculaires majeurs [68-71]. En ce qui concerne, la capacité de déterminer le 
risque d'évènements cardiovasculaires pour des patients atteints DT2 en utilisant le syndrome 
métabolique, les résultats sont mitigés. De plus, la valeur ajoutée du syndrome métabolique, si le 
diagnostic de DT2 est établi est discutée [69, 70].
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Le concept de risque cardiométabolique (RCM) a alors été proposé par l'American 
Diabetes Association comme une entité incluant tous les facteurs de risque du diabète de type 2 
(DT2) et de maladies cardiovasculaires (MCV) [72]. En 2006, Després et Lemieux ont défini un 
RCM global qui prend en compte les facteurs de risque traditionnels (dyslipidémie, hypertension, 
diabète, âge, genre, tabagisme) et non traditionnels (profils prothrombotique et inflammatoire, 
syndrome de résistance à l’insuline) [16] (voir figure 1). Le RCM global est donc une notion 
d'évaluation du risque général de MCV et de DT2. Il est composé d'une liste non exhaustive de 
facteurs de risques connus et laisse la place à l'ajout des facteurs de risque émergents [56].
Figure 1. Schématisation simplifiée du risque cardiométabolique. 
Adapté de référence [73]. DT2: diabète de type 2, TA : tension artérielle, TG : triglycérides,
CV : cardiovasculaires.
1.2. Pathophysiologie du risque cardiometabolique
Plusieurs explications ont été suggérées dans le processus de compréhension des 
fondements complexes du RCM. Cependant, l'IR (tissu adipeux, muscle et foie), l'accumulation 
du gras viscéral et le dérèglement de la cinétique des adipokines semblent être les principaux 
acteurs associés à un RCM élevé [56].
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La relation entre une augmentation du RCM et l'accumulation du gras viscéral est 
maintenant bien établie [74]. Trois mécanismes inter-reliés sont évoqués pour expliquer la forte 
relation entre l’accumulation de gras viscéral et une majoration du RCM.  
Les adipocytes du tissu adipeux viscéral par comparaison à ceux du gras sous-cutané 
démontrent une lipolyse accrue ainsi qu'une résistance à l'action antilipolytique de  l'insuline. 
L’exposition du foie à la quantité élevée d'acides gras libres entraine le dérèglement de plusieurs  
processus métaboliques avec pour conséquences: l'augmentation de la synthèse d'apolipoprotéine
(Apo) B, de TG et de la production hépatique de glucose. Il se produit aussi une réduction de la 
dégradation de l'insuline par le foie associée à une hyperinsulinémie systémique. Les anomalies 
hépatiques liées à l'accumulation du gras viscéral telles que la stéatose hépatique et l'IR 
favorisent l'installation d'une hypertriglycéridémie ainsi qu'une réduction de la concentration du 
HDL-C [75].
Le gras viscéral est aussi un important contributeur au profil pro-inflammatoire 
caractérisant les personnes à RCM élevé. En effet, les adipocytes hypertrophiés du tissu adipeux 
viscéral ainsi que les macrophages qui les infiltrent secrètent des molécules (protéine C-réactive
CRP, inhibiteur de l'activateur du plasminogène-1, fibrinogène, etc.) et des adipokines pro-
inflammatoires [Interleukine-6 (IL-6), facteur nécrosant des tumeurs alpha (TNF- ), etc.] [76].
Parallèlement, il se produit une réduction de la sécrétion d’adipokines anti-inflammatoires telles 
que l’adiponectine. Cette altération de la sécrétion d’adipokines entraverait l'action de l'insuline 
et le métabolisme hépatique des lipides avec pour conséquences une augmentation de l’IR, la 
stéatose et l'hypertriglycéridémie [77, 78]. Les acides gras libres libérés par le tissu adipeux 
conséquemment à l’IR sont aussi à l’origine d'une réduction de la sensibilité du muscle 
squelettique à l'insuline[78]. Il en résulte une hyperinsulinémie qui contribuerait au 
développement de l'hypertension par une augmentation de la réabsorption du sodium et de 
l'activité du système nerveux sympathique [79, 80].
Enfin la dernière hypothèse est qu’une fois que la capacité de stockage du tissu adipeux 
sous-cutané est atteinte, les lipides en excès se déposent dans des sites ectopiques tels que le 
compartiment viscéral, le foie, le muscle, etc. Ces dépôts, par le biais d’un processus 
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inflammatoire, sont alors responsables d’IR qui occasionne hyperglycémie et dyslipidémie [14].
De plus le tissu adipeux devient alors dysfonctionnel avec en particulier une infiltration par de 
nombreuses cellules immunitaires produisant des cytokines inflammatoires enclenchant un cercle 
vicieux favorisant à la fois l’IR et le recrutement de nouvelles cellules immunitaires [81]. La 
figure 2 explique le rôle de l’accumulation de gras ectopique à partir d’une obésité intra-
abdominale préexistante sur l’altération du profil cardiométabolique. L’augmentation des acides 
gras libres systémiques entraîne un dépôt lipidique au niveau du muscle squelettique favorisant 
une diminution de la sensibilité à l’insuline périphérique par l’inhibition des récepteurs 
d’insuline. L’augmentation des niveaux de cytokines pro-inflammatoires entrave la fonction 
hépatique favorisant le dépôt lipidique, une hypertriglycéridémie ainsi qu’une hyperglycémie qui 
mène à une hyeprinsulinisme compensatoire par le pancréas. Ces phénomènes favorisent aussi la 
formation de plaques athérosclérotiques instables au niveau des artères. 
Figure 2. Contribution du dépôt ectopique de gras à l’altération du profil 
cardiométabolique chez des personnes avec une obésité intra-abdominale.
Adapté de [81]. AGL: acides gras libres, IL-6: Interleukine-6, PAI-1: Plasminogen activator 
inhibitor-1, TNF- : Tumor necrosis alpha.
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1.3. Surpoids, obésité et répartition de la masse grasse
 L’obésité se définit comme un excès de masse grasse aboutissant à une surcharge 
pondérale [82]. L’obésité est associée à des inconvénients pour la santé. La prévalence de 
l’obésité a augmenté très rapidement dans les dernières décennies avec une évolution épidémique 
de l’incidence dans de nombreux pays. En comparant, les données sur la prévalence de l’obésité 
obtenues lors de  l’Enquête sur la condition physique au Canada de 1981 à celles de l’Enquête 
canadienne sur les mesures de la santé de 2007-2009, il a été constaté une augmentation du 
simple au double dans tous les groupes d’âge étudiés. Environ le quart des adultes canadiens 
(24,3%) souffrait d’obésité selon de l’Enquête canadienne sur les mesures de la santé de 2007-
2009 alors qu’aux États-Unis, la prévalence d’adultes obèses était de 34,9% en 2011-2012 [83].
Bien que la prévalence de l’obésité demeure élevée, il est à noter depuis le début des années 
2000 une stabilisation de la prévalence et de l’incidence [84, 85].
L’évaluation de la masse grasse peut être réalisée à l’aide de différentes techniques :
densité corporelle, absorptiométrie biphotonique, plétysmographie par déplacement d’air... 
Cependant, ces méthodes ne peuvent être utilisées de routine car leur coût, leur accessibilité, la 
réalisation pratique des tests, dans certains cas les radiations. ne permettent pas une large 
utilisation. Dans le contexte de la pratique clinique, et aussi pour les études épidémiologiques, la 
méthode de référence est le calcul de l’IMC: poids (kg) / taille (m2). Ainsi, selon les Lignes 
directrices canadiennes pour la classification du poids chez les adultes, le surpoids correspond à 
un IMC entre 25 et 29,9 kg kg/m2 kg/m2 [86] (Tableau 1).
Plusieurs études ont démontré que l’obésité définie par l’IMC est associée à une 
augmentation de l’incidence de la maladie cardiaque coronarienne, des risques de maladies 
cardiovasculaires ainsi que de la mortalité [87-94]. Plusieurs études dont les résultats du Nurses 
Health Study et du Health Professional Follow-up Study ont révélé qu’un IMC élevé était en lien 
avec les risques de DT2 [95, 96]. Cependant, un ajustement pour la distribution de la matière 
grasse, notamment le gras abdominal atténue la relation entre l’IMC et les maladies cardiaques 
[91]. En effet, l’IMC ne renseigne que sur l’adiposité totale et non sa distribution, alors que dans 
l’évaluation et la stratification du risque métabolique la distribution de la masse grasse est 
maintenant reconnue comme un élément clé [97]. Par exemple dans l’Étude HOPE le TT était
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directement associé au risque de DT2, d’infarctus du myocarde, de mortalité cardiovasculaire.
Ce risque était proportionnel au TT et ce même après l’ajustement pour l’IMC, l’âge,  le 
tabagisme, le sexe, les antécédents de MCV, la présence de DT2 et le profil lipidique [98, 99].
Plus récemment l’analyse regroupée de 11 essais prospectifs permettant l’étude de plus de 650 
000 patients avec un suivi de 14 ans a démontré que, quel que soit l’IMC (de 20 à 50 kg/m2) 
l’augmentation du TT est associée à une majoration du risque de mortalité (Risque relatif RR,
Hommes 1.52 pour TT -1.59; RR, 1.07 par incrément de 5-cm; 
95% CI, 1.06-1.08 Femmes: RR, 1.8 -1.89; 
HR, 1.09 par incrément de 5-cm; 95% CI, 1.08-1.09) [100].
Tableau 1. Classification de L'obésité et de l’adiposité centrale.
Classification de l’obésité IMC (kg/m2)
Poids normal 18,5 à 24,9
Surpoids 25,0 à 29,9
Obésité
• Modérée (Type I) 30,0 à 34,9
• Sévère (Type II) 35,0 à 39,9
• Morbide (Type III) 40,0
Classification de l’adiposité centrale Tour de taille (cm)
Caucasien*
Africains subsahariens† et populations de la 




Asiatiques du sud, Chinois et Japonais
Populations ethniques des Amériques
centrale et du sud †
Hommes
Femmes
Adapté de  [101]
IMC : indice de masse corporelle.
* Fait référence à tout individu caucasien de descendance européenne ou nord-américaine
† Jusqu’à ce que des données plus spécifiques soient disponibles
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Le TT est une partie intégrante des différentes définitions du syndrome métabolique [31].
La mesure du TT est un indicateur simple et utile de la distribution régionale du tissu adipeux. 
L’étude IDEA avec 168 000 sujets dans 63 différents pays a démontré une plus forte association 
entre la circonférence de la taille, le DT2 et les maladies cardiovasculaires que celle retrouvée 
avec l’IMC [29]. Une autre étude a démontré qu’un TT élevé était relié à une augmentation de la 
mortalité de 22% chez les hommes et 28% chez les femmes après avoir contrôlé pour l’IMC et 
d’autres variables confondantes [30]. Selon les Lignes directrices canadiennes pour la 
classification du poids chez les adultes,  des circonférences de la taille >102 cm chez les hommes 
et >88 cm chez les femmes d’origine caucasienne sont associées à un risque considérablement 
accru de maladies associées à l’obésité abdominale [86].
Cependant, le TT reste une mesure imprécise de l’adiposité abdominale puisqu’elle ne 
discrimine pas le gras viscéral du gras sous-cutané [32, 33]. Ainsi il existe une grande variabilité 
entre les individus présentant une même valeur de TT en ce qui concerne la répartition intra-
abdominale ou sous-cutanée de la masse grasse. De plus, il existe des variabilités 
anthropométriques ethniques rendant difficile à déterminer pour certaines populations les valeurs 
seuil d’évaluation du RCM en tenant compte du TT [102, 103]. La mesure du TT est aussi 
opérateur dépendant diminuant ainsi sa reproductibilité. Par ailleurs, au sein des personnes ayant 
déjà un TT élevé, il importe de réaliser une stratification du risque afin de distinguer les obèses 
sensibles à l’insuline de ceux résistants à l’insuline, qui sont plus à risque de DT2 et de MCV. En 
plus de la mesure du TT, il serait dont plus opportun de déterminer une mesure directe 
permettant d’évaluer l’accumulation de gras intra-abdominal ainsi que les risques associés.
Bergman et al. [104] ont proposé un nouvel indice permettant d'estimer l'adiposité totale, 
le BAI = tour de hanche/taille1,5–18. L'indice a été développé en utilisant les données de l'étude 
BetaGene (N=1733 mexicains américains) et validé avec celles de l'étude TARA  (Triglyceride 
and Cardiovascular Risk in African-Americans; N=223). Le pourcentage (%) de masse grasse 
totale telle que déterminée par la DXA était la méthode de référence. Dans l'étude TARA, le BAI 
a démontré une forte corrélation avec la masse grasse totale calculée par la DXA (r=0,85). 
L'avantage de cet indice est qu'il peut être utilisé indépendamment du sexe et de l'ethnie et sans 
utilisation de facteur de correction. De plus, le BAI ne nécessite par la mesure du poids corporel 
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et peut donc être utilisé dans des endroits où l’accès au matériel est limité. Cependant, selon 
Freedman et al.[105], le BAI pourrait sous-estimer le pourcentage de masse grasse chez les 
hommes (en moyenne de 2,5%) et à l'inverse, il y aurait une surestimation chez les femmes (en 
moyenne de 4%). De plus le BAI ne semble pas être supérieur à l’IMC dans la prédiction de 
risque de MCV et de DT2 [106, 107]. Peu d'études ont exploré le BAI et sa corrélation avec les 
facteurs émergents de RCM. De plus, la modification de cet indice dans le contexte d’une perte 
de poids n'a pas encore été explorée.  
1.3.1 Principaux mécanismes de constitution de l’obésité
Les notions présentées dans cette section sont inspirées du chapitre de livre : Elisha B, 
Lavoie M-E, Laville M, Bastard J-P, Rabasa-Lhoret R. Physiopathologie des obésités. EMC -
Endocrinologie-Nutrition 2013, 10(3):1-13 (Article 10-506-F-10).
La dépense énergétique est constituée de trois principaux éléments: le métabolisme de 
base ou dépense énergétique de repos, la thermogenèse et l’activité physique (figure 3). Le 
métabolisme de base correspond à la quantité d’énergie nécessaire pour assurer les fonctions 
vitales de l’organisme. C’est donc l’énergie dépensée au repos, éveillé. La thermogenèse
représente le coût en énergie induit par la régulation de la température corporelle ainsi que 
l’alimentation. Elle représente 10 à 15 % des dépenses quotidiennes de l’organisme. La dépense 
énergétique liée à l’activité physique est le facteur le plus fluctuant et le principal modulateur de 
la dépense énergétique totale.
Figure 3. Les principales 
composantes de la dépense énergétique 
totale.
Tiré de l’Encyclopédie Médico-
Chirurgicale (EMC) Endocrinologie-Nutrition 
2013, 10(3):1-13 (Article 10-506-F-10) [108].
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1.3.1.1 Ingestion sur une période suffisamment longue d’un excès de 
calories
La prise alimentaire est régulée par des mécanismes homéostatiques (régulation de la 
glycémie ou des réserves adipeuses corporelles) ou non homéostatiques (conditions de 
disponibilité de l’aliment dans l’environnement, émotions) [109, 110]. Le contrôle de la faim 
et de la satiété est donc le résultat d’une synergie entre le système nerveux central, le système 
nerveux gastro-intestinal faisant intervenir des régulations neurologiques, hormonales (ex :
GLP-1 ; Glucagon Like Peptide-1) et les facteurs environnementaux [111-113].
Les résultats de plusieurs études ont permis de conclure qu’une majorité des obésités se 
constitue principalement en raison d’un apport calorique excessif [114-116]. Cependant, dans 
certains cas, des anomalies au niveau des mécanismes de contrôle de l’appétit et de la satiété 
peuvent être en cause : anomalies des peptides gastro-intestinaux (peptide YY, incrétines, 
ghréline, etc.) et du système nerveux central (récepteur 5HT2c de la sérotonine ou à la 
mélanocortine, etc.) [117-120].
1.3.1.2 Dépense énergétique faible
Les composantes de la dépense énergétique totale jouent un rôle important dans la prise de 
poids. En valeur absolue, la dépense énergétique de repos d’un sujet obèse est plus élevée que
celle d’un sujet de poids normal. Cependant, après avoir  normalisé cette valeur par kilogramme
de poids, les sujets obèses pourraient avoir une dépense énergétique de repos ou une 
thermogenèse alimentaire réduite [121]. Certaines études ont démontré qu’une dépense 
énergétique peu élevée favorisait la prise initiale ou le regain de poids chez certains individus 
[121-123].
La majorité de l’énergie apportée par l’alimentation sert au fonctionnement cellulaire, mais 
une fraction est libérée sous forme de chaleur : la thermogenèse alimentaire. Une thermogenèse 
efficace favorise une plus grande libération de l’énergie en excès sous forme de chaleur et 
influence ainsi de façon significative le gain de poids [124]. Chez les personnes obèses, il a été 
suggéré un dysfonctionnement au niveau de la composante facultative de la thermogenèse 
favorisant le gain de poids [125]. Par ailleurs, de récentes évidences concernant l’existence et 
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l’activité du tissu adipeux brun chez l’adulte suggèrent que certains individus ont une plus 
grande capacité à ajuster leur thermogénèse que d’autres [126, 127].
En ce qui concerne la dépense énergétique reliée à l’activité physique, il a été rapporté que 
les individus en surpoids ou obèses ont un niveau d’activité moins élevé que les personnes de 
poids normal [128, 129]. L’inactivité expliquerait jusqu’à 87% de la prise de poids [114].
1.3.1.3 Canalisation préférentielle des calories vers une mise en réserve 
adipeuse
Il est possible qu’un aiguillage inapproprié des calories ingérées favorise la prise de poids
et ceci en complément ou indépendamment d’une ingestion excessive de calories. En effet, des 
expériences avec les modèles animaux ont permis d’obtenir des phénotypes d’obésité par 
augmentation du flux de glucose dans les adipocytes favorisant ainsi la multiplication rapide des 
pré-adipocytes et la différenciation des adipocytes matures [130]. Chez l’humain, l’oxydation 
préférentielle de glucides par rapport aux lipides, prédispose à un gain de poids [131]. Aussi, une
prépondérance d’adipocytes immatures ainsi qu’une altération de la régulation de l’adipogenèse 
pourrait participer à une expansion de la masse adipeuse [132].
1.3.1.4 Autres causes possibles
Flore intestinale
Selon des évidences récentes, la flore intestinale jouerait un rôle important dans la 
physiopathologie de l’obésité et des maladies métaboliques. Les bacteroidetes et les firmicutes
sont les deux principaux groupes de bactéries commensales du tractus intestinal. Des études ont 
suggéré que les personnes obèses présentent une réduction importante de la proportion de 
firmicutes par comparaison aux personnes de poids normal. De plus, une restriction calorique 
permet de rétablir cette proportion, suggérant que ce changement de la flore intestinale pourrait 
être imputé à l’apport énergétique excessif [133].
La régulation du métabolisme énergétique par la flore intestinale est réalisée à l’aide de 
plusieurs mécanismes. Les firmicutes font une extraction plus efficace d’énergie à partir de 
substrats non digestibles libérant ainsi des acides gras volatiles qui servent de substrats à la 
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lipogenèse hépatique de novo. La flore intestinale intervient aussi dans la régulation de 
l’expression des gènes impliqués dans l’adipogenèse : par exemple une augmentation de 
l’activité de la lipoprotéine lipase par l’inhibition Fasting-induced adipocyte factor (FIAF). 
Durée du sommeil
La relation entre l’obésité et la durée de sommeil a été beaucoup explorée récemment. 
Une courte durée de sommeil (généralement < 6 heures par nuit) aussi bien qu’une longue durée 
de sommeil (généralement > 8 heures par nuit) sont associés à la présence d’une obésité [134].
Cette association varie selon l’âge ; elle est plus prononcée chez les individus plus jeunes. Les 
quelques études prospectives disponibles sur ce sujet suggèrent également une association 
inverse entre le nombre d’heures de sommeil rapporté et le gain de poids ou d’IMC dans le 
temps [134]. Cette relation pourrait être expliquée par des apports caloriques augmentés en 
rapports avec des dysfonctionnements hormonaux touchant la leptine et la ghréline [134].
1.3.2 Répartition du tissu adipeux : Gras ectopique et risque 
cardiométabolique
Les évidences scientifiques ont démontré que l’obésité est une condition hétérogène et 
que la variation du RCM d’un individu obèse à un autre est fortement corrélée avec la 
distribution du tissu adipeux [135-137]. En effet, le développement de nouvelles technologies en 
matière d’imagerie telles que la résonance magnétique et la tomographie axiale a permis de 
déterminer de façon précise la répartition des différents tissus du corps humain (notamment les 
tissus adipeux et musculaire ainsi que la masse osseuse) [138-140].
La masse grasse corporelle stockée sous forme de TG se retrouve dans deux 
compartiments [141-143]:
- sous-cutané : entre la peau et le muscle, est le site majeur d’accumulation (environ 80% 
du tissu adipeux total)
- masse grasse interne (intra-thoracique et intra-abdomino-pelvienne) et les dépôts 
ectopiques : inclut les tissus adipeux au niveau du péricarde ainsi que le gras intra et 
extra-péritonéal. Le tissu adipeux viscéral tel que déterminé par imagerie inclut 
généralement les tissus adipeux intra-péritonéal (mésentérique et omental) et extra-
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péritonéal. Cependant, seul le tissu adipeux intrapéritonéal est irrigué par la veine porte 
alors que le gras extra-peritonéal est irrigué par la circulation systémique. La masse de 
tissu adipeux intra-abdominal représente 15-20% et 10% de la masse grasse totale 
respectivement chez l’homme et la femme[143]. Les facteurs influençant la quantité de 
tissu adipeux intra-abdominal sont : le sexe, l’âge, le bagage génétique, le mode de vie 
(alimentation, activité physique, tabagisme) [143]. Il existe aussi une accumulation 
ectopique du gras du foie, du pancréas, des muscles et du cœur. Comme le démontre la 
figure 4, le débordement des sites habituels d’accumulation du gras entraîne un 
débordement vers des sites ectopiques. 
-
Figure 4. Mécanisme d’accumulation du gras ectopique
AGL : acides gras libres
1.3.2.1 Gras viscéral
Le gras viscéral représente la masse de tissu adipeux au niveau intra-péritonéal [144].
Des études ayant quantifié la masse grasse avec des méthodes de référence (résonance 
magnétique ou tomographie axiale) ont démontré que l’accumulation du gras viscéral plus que 
celle de gras sous-cutané était associée au profil métabolique défavorable observé chez des sujets 
en surpoids ou obèses [97, 145-148].
L’accumulation du gras viscéral semble être un phénotype déterminant dans le 
développement de l’IR et du DT2 [149, 150]. En effet, une quantité élevée de gras viscéral a été 
associée à une moindre sensibilité à l’insuline [16, 81, 149, 151]. Par exemple, si on compare des 
sujets obèses appariés pour la masse grasse, sensibles ou résistants à l’insuline, une des 
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différences majeures observées pour leur composition corporelle est une plus grande 
accumulation de masse grasse viscérale chez les sujets obèses résistants à l’insuline [152]. De 
plus, une étude prospective a démontré une association entre la mesure directe du gras viscéral 
tel que déterminé par la tomographie axiale et l’incidence de DT2 [153, 154]. Cette corrélation 
était indépendante de la masse grasse totale, l’insulinémie, la glycémie, la sécrétion à l’insuline 
et l’histoire familiale de DT2.
Le lien étroit entre l’obésité viscérale et la dyslipidémie est lui aussi bien établi [74, 75,
155]. Plus la masse grasse viscérale est importante et plus accru est le risque d’observer un profil 
lipidique défavorable caractérisé par une hypertriglycéridémie, un bas niveau de HDL-C ainsi 
que des particules de LDL petites et denses [156]. Cette combinaison désignée sous le terme de 
« triade lipidique athérogénique » est un facteur majeur de risque de maladies cardiovasculaires
[157-159]. Par ailleurs, la présence des particules de LDL petites et denses est accompagnée 
d’une augmentation d’Apo B qui elle même est associée à la présence d’IR [160].  Une étude 
réalisée chez des hommes a rapporté que la combinaison de ces deux anomalies lipidique avec 
l’hyperinsulinémie entraîne un risque 20 fois plus élevé de développer une maladie coronarienne
[161]. Ce risque était indépendant des facteurs de risque traditionnel et des autres éléments du 
profil lipidique.
L’hypertension est un facteur de risque de complications cardiovasculaires, de la 
détérioration du système nerveux central et du déclin de la fonction rénale [162-164]. La relation 
entre l’accumulation de gras viscéral et le développement de l’hypertension n’est pas encore très 
bien expliquée. Cependant, quelques études ont démontré une relation entre l’obésité abdominale 
déterminée par la mesure du TT et l’hypertension [165-167]. Le gras viscéral contribuerait  à une 
tension artérielle élevée par l'altération des composants du système rénine-angiotensine telles que
l’angiotensine-II et l’aldostérone, [168]. Par ailleurs, l’obésité abdominale est accompagnée d’un 
dépôt de gras au ectopique niveau des reins, entraînant une altération structurale et fonctionnelle 
des néphrons et par suite l’augmentation de la tension artérielle [169].
Au-delà des altérations métaboliques décrites ci-dessus, chez les personnes qui ont une 
obésité abdominale, d’autres études ont aussi démontré la présence d’une dysfonction 
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endothéliale, d’inflammation chronique ainsi que des anomalies de la coagulation sanguine 
pouvant augmenter les risques de thrombose [170, 171].  Par ailleurs, un excès de tissu adipeux 
viscéral serait en lien avec le développement de certains cancers, notamment le cancer colorectal,
et ce indépendamment de la masse grasse totale [172, 173]. Une relation bidirectionnelle a aussi 
été identifiée entre l’obésité abdominale et l’apnée du sommeil.
1.3.2.2 Gras intrahépatique
La stéatose hépatique se définit comme une infiltration des hépatocytes par des TG sous 
la forme des gouttelettes lipidiques [174]. La prévalence de la stéatose hépatique est de 74% chez 
les personnes obèses et de 90% dans les cas d’obésité morbide [175, 176]. Par ailleurs, la 
stéatose hépatique est considérée comme une manifestation du syndrome métabolique et pourrait 
donc contribuer au RCM. En effet, une étude a rapporté une prévalence de 67% de syndrome 
métabolique chez des personnes obèses ayant une stéatose hépatique [177].
Il semblerait qu’en présence d’obésité,  le développement de la stéatose hépatique soit lié 
en grande partie à l’IR. Dans le cas d’une IR périphérique (au niveau du muscle squelettique),
l’hyperglycémie et la concentration plasmatique élevée d’acides gras libres (conséquences de 
l’IR) entraînent une baisse de la -oxydation des acides gras et favorise une augmentation du 
stockage des TG dans le foie, favorisant le développement d’une stéatose. À son tour, la stéatose 
hépatique serait à l’origine d’une IR hépatique due à une altération du métabolisme intra-
hépatique du glucose et des lipides [178, 179]. L’IR hépatique se caractérise par une production 
non freinée de glucose par le foie découlant d'une diminution de la synthèse de glycogène et de 
l'échec de la suppression de la gluconéogenèse par l'insuline [180]. La production et la 
composition des lipoprotéines sont aussi altérées par la présence d’une IR hépatique.
La stéatose hépatique peut s'aggraver et devenir « la maladie de foie gras d’origine non 
alcoolique » (NAFLD : Non-Alcholic Fatty Liver Disease). Une accumulation de plus de 5% de 
gras dans le foie permet d'établir un diagnostic de NAFLD [174]. Le NAFLD et l’IR hépatique 
sont des facteurs de risque de développement du DT2 [174, 175]. Des investigations récentes ont 
démontré que pour un degré d’obésité comparable, la présence de NAFLD était associée à 3 fois 
plus d’incidence d’intolérance au glucose et de DT2 que son absence. De plus chez des 
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personnes avec DT2, la NAFLD a été associée à une plus grande sévérité de l’IR au niveau du 
foie et du tissu adipeux ainsi qu’à une fibrose hépatique [181].
La NAFLD contribue à l’apparition de la dyslipidémie. Il a été rapporté 20 à 80% de cas 
de dyslipidémie chez des personnes ayant la NAFLD [182]. En effet, l’excès de gras hépatique 
entraîne une IR hépatique qui se traduit par un défaut de suppression par l’insuline de la 
sécrétion des very low density lipoprotein (VLDL), une augmentation de la concentration d’Apo
B et une baisse de celle du HDL-C [183]. La dyslipidémie athérogénique associée au NAFLD 
contribue au risque de MCV [184]. Sung et al. [185]ont démontré qu'une accumulation de gras 
hépatique était associée à un risque élevé de calcification des artères coronariennes tandis que 
l'étude RISC a établi une relation entre la NAFLD et la présence de plaques au niveau de la 
carotide (indicateur d'athérosclérose)[186]. De plus, les personnes avec une NAFLD présentent 
des anomalies de la fonction endothéliale et ce indépendamment des composantes du syndrome 
métabolique[187]. Une accumulation de gras hépatique a été aussi associée à une augmentation 
de l'adiposité cardiaque avec pour conséquence un risque élevé de maladie coronarienne [188].
La NAFLD peut évoluer en NASH (Non-Alcholic Steato-hepatitis) qui ajoute une 
composante inflammatoire importante au dépôt de lipides. Les mécanismes semblent se 
rapprocher de ce que nous avons décrit pour le tissu adipeux viscéral (section 1.2). Enfin la 
NASH peut évoluer en cirrhose définie par la présence importante de fibrose. Dans les pays 
occidentaux la cirrhose secondaire à une NASH est maintenant la première cause avant celles 
causées par les hépatites ou la prise excessive d’alcool. La cirrhose est un facteur de risque 
majeur de cancer hépatique (adénocarinome).
1.3.2.3 Gras épicardique
Le gras épicardique est le tissu adipeux localisé autour du cœur entre le péricarde et le 
myocarde, au-dessus de l’artère coronaire. Il provient de l’évolution du tissu adipeux brun durant 
l’embryogenèse. Par ailleurs, le gras épicardique et le myocarde partagent la même micro-
circulation et aucune structure ne sépare ces deux entités [38, 189, 190]. Dans les conditions 
physiologiques normales, le gras épicardique pèse en moyenne 20 g et constitue 1% de la masse 
grasse corporelle totale et 20% de celle du cœur [38, 191]. Plusieurs études d’imagerie et
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d’autopsie ont déterminé que l’épaisseur du gras épicardique était d’environ 4,1 mm pour un 
cœur normal chez des sujets caucasiens. La différence selon le sexe n’a pas été clairement établie 
[192]. Par ailleurs, une étude pilote a démontré que l’épaisseur de gras épicardique était plus 
importante chez des sujets blancs non hispaniques comparés à des afro-américains pour un même 
âge et IMC [193]. Lorsqu’il est d’épaisseur normale, le gras épicardique joue un rôle anti-
inflammatoire et thermogénique tout en donnant aux artères coronaires un support mécanique
[194, 195]. Cependant, l’accumulation du gras épicardique est associée au développement du 
syndrome métabolique, du DT2 et des MCV [192]. En effet, la proximité du gras épicardique de 
la circulation coronarienne et du cœur serait un important élément en faveur de l’augmentation 
du risque cardiovasculaire, via la sécrétion de cytokines impliquées dans l’athérosclérose, le 
stress oxydatif, l’angiogenèse et l’inflammation [196]. Une augmentation de l’adiposité 
épicardique serait en lien avec la progression de la calcification et la sténose de l’artère 
coronaire [197, 198]. Ainsi l’accumulation de ce dépôt viscéral a aussi été reliée à la morbidité et 
à la mortalité coronarienne indépendamment des autres facteurs de risque [199]. La mesure du
volume de gras épicardique permettrait aussi de prédire le risque du syndrome coronarien aigu
ainsi que le degré de vulnérabilité des plaques athéromateuses [200, 201]. Finalement, la quantité 
de gras épicardique est plus importante chez des sujets prédiabétiques ou avec DT2 par rapport 
aux individus normoglycémiques [46, 202].
L’épaisseur du gras épicardique (EFT) mesurée par échocardiographie pourrait 
représenter un marqueur de risque ainsi qu’une cible thérapeutique modifiable. En effet, 
l’accumulation et les activités dysfonctionnelles du gras épicardique sont relativement rapides
[194]. Les effets positifs des interventions visant une réduction du gras corporel seraient alors 
susceptibles d’être plus rapidement perceptibles au niveau de l’EFT. Il a été précédemment 
rapporté une réduction significative de l’EFT chez des patients avec une obésité morbide suivant
un régime très faible en calories [203]. La réduction de l’EFT était plus significative que celle du 
poids et de la circonférence de taille [204]. D’autres études visant la réduction du RCM par 
l’activité physique et/ou la restriction calorique rapportent une réduction de l’EFT dans l’ordre 
de 9 à 32%. Cette dernière était associée à une amélioration du RCM [44, 205].
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1.3.3 Tissu adipeux et variabilité du risque cardiométabolique
Les relations entre l'obésité et le RCM ne sont pas univoques. Ces dernières années, le 
concept simpliste de la catégorisation du RCM en tenant compte seulement de l'IMC et/ou de la 
masse grasse totale a été remis en question par la mise en évidence de différents phénotypes 
d'obésité. 
Dans les années 80, Ruderman et al. [206] ont identifié un sous-groupe d'individus de 
poids normal mais présentant plusieurs anomalies cardiométaboliques incluant le DT2, les 
maladies coronariennes précoces, l'hypertriglycéridémie, l'hypertension et l'hyperinsulinémie. 
Ces personnes désignées sous le terme de Metabolically Obese but Normal 
Weight/métaboliquement obèses mais de poids normal (MONW) en dépit de leur poids normal 
et un IMC<25kg/m2 ont une masse grasse totale élevée (>30% du poids corporel) avec une 
accumulation importante de masse grasse viscérale. Il n'y a pas de définition exacte permettant la 
classification des MONW, cependant, en se basant sur une masse grasse totale >30% du poids 
corporel,  la prévalence du phénotype MONW varie de 3-28% chez les femmes à moins de 3% 
chez les hommes [207, 208]. Les facteurs prédisposant au phénotype MONW incluent l'histoire 
familiale, le poids à la naissance, un gain de poids à l'âge adulte, le métabolisme de repos, le 
niveau d'activité physique et la qualité de l'alimentation [137, 209-211].
Il a été rapporté une prévalence de syndrome métabolique jusqu'a 4 fois plus élevée chez 
les sujets MONW comparée aux personnes de poids normal et avec une faible masse grasse 
totale [212]. Une autre étude au sein d'une cohorte de 1222 personnes MONW a démontré une 
association de ce phénotype avec des risques élevés d'IR et d'hyperinsulinémie [213]. Une étude 
au sein d'un groupe de femmes comparant des patients MONW à des sujets pré-obèses et des 
individus de poids normal, a conclu que les patients MONW présentaient un profil pro-
inflammatoire plus marqué que les deux autres groupes.  Les caractéristiques métaboliques 
défavorables et la distribution préférentielle au niveau abdominal de la masse grasse confèrent 
aux MONW un risque élevé de MCV [212, 214, 215]. Il est à noter aussi chez ce sous-groupe 
d'individus une augmentation de la mortalité qui est indépendante de celle attribuée aux 
composantes du  RCM [212].
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À l'opposé du phénotype de MONW, il existe un sous-groupe de personnes obèses qui 
semble être protégé de complications métaboliques liées l'accumulation de la masse grasse. Ce 
sont les individus dit Metabolically Healthy but Obese/obèses mais métaboliquement sains 
(MHO) qui recoupe largement le concept d’Insulin-Sensitive but Obese/obèses mais sensibles à 
l'insuline (ISO). La prévalence des MHO varie selon les études et dépend des critères utilisés 
puisqu'il n'a pas encore été établi de définition standardisée [216]. Aux États-Unis, la prévalence 
des MHO a été estimée à 30-40% au sein de la population adulte [135]. Les individus MHO 
comparés aux sujets Metabolically Abnormal Obese/obèses avec complications métaboliques
(MAO) présentent une distribution de la masse grasse différente. En effet, les sujets MHO 
semblent avoir une meilleure capacité de stockage de la masse grasse dans le tissu adipeux sous-
cutané. De ce fait, ils accumulent moins de gras au niveau viscéral et dans les autres sites 
ectopiques [217-219].
La faible quantité de masse grasse abdominale (gras viscéral) et ectopique (infiltration 
lipidique hépatique et musculaire) observée chez les MHO est accompagnée de caractéristiques 
métaboliques favorables. En effet ces individus présentent une meilleure tolérance au glucose 
ainsi qu'une plus basse insulinémie [220, 221]. Le phénotype MHO semble aussi être protégé 
contre le profil dyslipidémique athérogénique associé à l'obésité. En effet, les sujets MHO en 
comparaison aux individus MAO, présentent une triglycéridémie basse [152, 220, 222-225], de 
faibles concentrations d'acides gras libres [220], d'Apo B [222, 226], ainsi que des particules de 
LDL oxydées et des niveaux élevés de HDL-C [152, 220, 222-225]. Un meilleur profil hépatique 
a aussi été observé [227]. De plus, les individus MHO démontreraient une tension artérielle 
inférieure à celle des sujets MAO [220, 228, 229], une préservation de la fonction diastolique 
cardiaque [229] et une faible épaisseur de l'intima-média de la carotide [136, 230]. En ce qui 
concerne le profil inflammatoire, les MHO par comparaison aux MAO présentent des 
concentrations moins élevées de cytokines pro-inflammatoires telles que IL-6 [222] et de CRP
[152, 220, 222] alors que les niveaux de cytokine anti-inflammatoires et insulino-sensibilisantes 
telles que l'adiponectine sont augmentés [152, 231, 232]. Récemment, le rôle d’une faible 
exposition aux polluants organiques persistants a été évoqué comme une explication possible 
pour le statut MHO [233].
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Malgré un profil métabolique favorable, le risque de mortalité des MHO reste à définir. 
Certaines études ont estimé que le risque de mortalité toutes causes confondues des individus 
MHO était comparable à celui des MAO [234, 235] alors qu'une autre investigation plus récente
a conclu que les risques de mortalité due aux MCV, aux cancers et à toute causes confondues 
était plutôt comparable à celui des personnes de poids normal et sans complication métabolique.
Ces incertitudes sont possiblement liées au fait que le statut MHO peut évoluer avec le temps 
vers un statut MAO ainsi qu’à l’absence de consensus sur la définition [216].
1.3. Résistance à l’insuline
1.4.1 Principaux sites de résistance à l’insuline
L’insuline est une hormone anabolique secrétée par les cellules ß du pancréas en réponse 
à une augmentation de la glycémie et du pool d’acides aminés notamment après un repas. Elle
joue un rôle essentiel dans le maintien de l’homéostasie glucidique par la suppression de la 
production hépatique de glucose (réduction de la gluconéogenèse et de la glycogénolyse) et le 
stockage du glucose dans les muscles et le tissu adipeux [236, 237]. Cette hormone intervient 
aussi  dans le métabolisme lipidique par l’augmentation de la synthèse de lipides dans le foie et 
les adipocytes et aussi par la réduction de la lipolyse (libérations d’acides gras libres) du tissu 
adipeux [236, 237].
L’IR se définit comme une diminution de la réponse à l’action de l’insuline au niveau des 
organes cible [238]. Elle joue un rôle clé dans la pathophysiologie de l’obésité, du DT2 et est un 
élément central du syndrome métabolique (dysglycémie, hypertension, hyperlipidémie, 
athérosclérose) [239, 240]. Les principaux organes qui peuvent présenter de l’IR sont le muscle, 
le foie et le tissu adipeux [238]. Toutefois l’impact d’une atteinte prépondérante de l’IR sur l’un 
ou l’autre de ces organes sur le RCM n’est pas encore bien compris.
Le muscle squelettique est le principal site d’incorporation du glucose sous l’action de 
l’insuline. En effet, les études in-vivo chez l’humain ont démontré que 75-85% du glucose 
ingéré lors d’un repas était métabolisé et stocké au niveau du muscle et que seulement une faible 
quantité était incorporée par le tissu adipeux [236, 241]. L’insuline stimule l’incorporation du 
glucose dans le tissu musculaire en stimulant la translocation des transporteurs de glucose,
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principalement le GLUT4,  présents sous forme de vésicules intracellulaires, vers la surface des 
cellules musculaires [242]. Dans les myocytes, le glucose phosphorylé est stocké sous forme de 
glycogène ou oxydé pour générer de l’énergie sous forme d’adénosine triphosphate (ATP) [238].
Plusieurs mécanismes ont été évoqués dans la détermination de l'étiologie de l'IR 
musculaire. Il est probable qu'elle soit la conséquence d’un défaut de transport du glucose 
résultant d’anomalies de signalisation cellulaire lors de la translocation, la fusion ou l’activation 
des transporteurs de glucoses GLUT-4 [242, 243]. Ces anomalies peuvent être inhérentes aux
tissus musculaires ou causées par une hyperglycémie chronique (glucotoxicité) [244]. En 
présence d'une accumulation de masse grasse intra-abdominale,  une augmentation de la 
concentration d’acides gras libres circulants et d'adipokines pro-inflammatoires est 
significativement associée au développement d'une IR musculaire [245]. Le TNF-
médiateur dans l’augmentation de la concentration d’acides gras libres circulants libérés par le 
tissu adipeux [246]. Ces derniers constituent un frein à la signalisation de l’insuline au niveau du 
muscle. En effet, un pool élevé d’acides gras libres favorise la voie de la ß-oxydation tout en 
réduisant celle de l’incorporation et de l’oxydation du glucose [247]. Les acides gras libres 
inhibent l’activité du glycogène synthétase et du pyruvate déshydrogénase [248, 249].
Conséquemment, le tissu musculaire devient le lieu d’accumulation de TG. Chez des individus 
non diabétiques et de poids normal, il a été démontré qu’une corrélation négative existe entre la 
sensibilité à l'insuline et le contenu lipidique des myocytes [250]. Contrairement au TNF-
l’adiponectine et la leptine améliorent la sensibilité à l’insuline musculaire en stimulant 
l’oxydation des acides gras libres avec l’AMPK comme médiateur. Cependant une sécrétion 
chronique de TNF- de l’adiponectine [248].
Une autre hypothèse pouvant expliquer la présence d’une IR musculaire est le défaut de 
régulation de la circulation sanguine par l’insuline. En effet, l’insuline favorise la dilatation des 
artérioles terminales et permet ainsi d’augmenter la surface d’échange disponible pour 
l’incorporation du glucose et des autres nutriments [251]. Baron et al. ont d’ailleurs démontré
une excellente corrélation entre l’incorporation du glucose par le muscle et la vitesse de 
circulation sanguine dans les membres inférieurs aussi bien chez des personnes insulino-
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sensibles que des individus avec IR [252, 253]. L’IR réduit donc le débit au niveau des 
capillaires limitant les interactions (par exemple l’utilisation du glucose) et l’action de l’insuline.
L’accumulation de gras hépatique a un effet délétère sur les voies de signalisation de 
l’insuline [254]. Par exemple, des souris sans récepteur d’insuline dans le foie présentent une 
stéatose hépatique associée à une IR généralisée sévère ainsi qu’une intolérance au glucose
[255]. Des observations similaires ont été faites chez des souris n’ayant pas le transporteur 
GLUT4 [256]. L’IR associée à une stéatose hépatique serait la résultante d'une IR musculaire
et/ou d’une IR du tissu adipeux. En effet, le glucose non incorporé par le muscle semble être
redirigé vers le foie pour constituer un substrat à la lipogenèse de novo [257, 258]. Par ailleurs, le 
flux élevé d’acides gras libres provenant du tissu adipeux insulino-résistant favorise la synthèse 
de TG intra-hépatique [259]. Les adipokines du tissu adipeux tels que le TNF- IL-6
contribuent aussi à l’altération de la sensibilité à l’insuline au niveau des hépatocytes [260].
Finalement, l’inflammation hépatique associée à l’obésité provoque une activation des 
macrophages hépatiques (cellules de Kupffer) qui exacerbent l’IR hépatique [261].
Au niveau du tissu adipeux, une des cytokines les plus étudiées dans l’explication de l’IR 
est le TNF- Chez des individus obèses et ceux avec DT2, il existe une forte association entre 
l’hyperinsulinémie, l’IR et les concentrations élevées de TNF- [262]. En effet, le TNF-
réduire la sensibilité à l’insuline des adipocytes en inhibant la cascade de signalisation de 
l’insuline [263]. Parallèlement, cette adipokine serait aussi un promoteur de la lipolyse par 
phosphorylation des lipases insulino-sensibles et de la sécrétion de molécules inflammatoires qui 
exacerbent l'IR locale et systémique [264]. D’autres facteurs tels que le pool d’acides gras libres,
l’adiponectine, la résistine et la leptine peuvent aussi moduler l’IR du tissu adipeux. Il existe 
certaines évidences que le blocage de la voie du TNF- améliore l’IR [265-267].
1.4.2 Méthodes d’évaluation de la résistance à l’insuline
Les méthodes permettant d'estimer l'IR peuvent se classifier en trois catégories: les 
tests dynamiques, les index simples et les marqueurs biochimiques [268]. Puisque l’IR touche de 
multiples organes (tissu musculaire, hépatique et adipeux) et différentes facettes du métabolisme 
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(glucidique, lipidique et protéique) et que l’IR peut varier pour de multiples raisons 
physiologiques (exercice, puberté, etc.) ou pathologique (infection corticostéroïdes, etc.) les 
différents tests ne captent par tous les mêmes composantes de l’IR et les mesures obtenues 
peuvent varier de façon significative sur une courte période.
Les tests dynamiques constituent la mesure directe de l'IR et incluent : le clamp 
euglycémique hyperinsulinémique (HEC), le test de suppression de l'insuline, le test de tolérance 
intraveineuse à l'insuline, l'hyperglycémie provoquée par voie intraveineuse modélisée selon la 
méthode du minimal model, perfusion continue de glucose avec modélisation mathématique 
Cigma (continuous infusion of glucose with model assessment). DeFronzo et al. [269] ont 
développé le HEC qui est , en recherche clinique, considéré comme le test de référence pour la 
mesure de la sensibilité à l'insuline. Brièvement, au cours de ce test, une perfusion intraveineuse 
d'insuline à débit constant est instaurée afin d'obtenir une stimulation de l'utilisation périphérique 
du glucose et une suppression de la production hépatique de glucose. Simultanément, une 
perfusion à débit variable de glucose est réalisée pour maintenir la glycémie à son niveau basal
normal. Cette dernière est mesurée toutes les 10 minutes afin d'ajuster le débit d'infusion de 
glucose. La sensibilité à l'insuline exprimée en mg/kg de poids corporel/min est déterminée à 
partir du débit d'infusion du glucose (GIR) à  l'équilibre «M» qui correspond aux 30 dernières 
minutes du test dont la durée varie généralement de 2 à 3h. Le HEC reflèterait 60 à 70% de la 
captation de glucose par le muscle squelettique et seulement 10% de celle réalisée par le tissu 
adipeux [269]. Le GIR exprimé en mg/kg de poids corporel/min pourrait donc surestimer l'IR 
chez les personnes obèses [270]. Il a donc été proposé de normaliser le GIR par la masse sans 
gras (FFM) (mg/kg de FFM/min) ou la masse maigre (LBM) mg/kg de LBM/min [271]. La 
validité du HEC dépend d'une suppression effective de la production hépatique de glucose qui 
est atteinte à des débits d'infusion d’insuline variant d'une personne à une autre et selon le degré 
d'obésité ou la sévérité de l'IR [269]. Chez des personnes obèses ou avec DT2, un débit 
2/min) est nécessaire afin d’assurer une suppression de la production 
hépatique du glucose, néanmoins le test est alors réalisé a des niveaux largement supra-
physiologiques d’insuline. Pour des débits d'infusion d’insuline plus faibles, le glucose infusé 
peut être tracé grâce à l'incorporation d'isotopes stables comme le D2-Glucose afin de déterminer 
la production hépatique résiduelle de glucose [272].  Le HEC est une méthode fiable, sensible et 
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reproductible qui permet de générer des données allant aux delà de la mesure de l'IR comme par 
exemple lorsque ce test est couplé avec la calorimétrie indirecte pour la mesure de l'utilisation 
des substrats énergétiques (oxydation des lipides et du glucose). Cependant cette méthode de 
mesure est invasive, coûteuse et nécessite une très bonne maitrise de la technique et un 
équipement spécialisé : 2 abords veineux, pompes pour les infusions, méthode de mesure 
immédiate de la glycémie, personnel spécialisé, etc. En l’absence de consensus sur des 
paramètres clefs tels que la durée du test, le débit d’insuline à infuser ou encore la normalisation 
des résultats il est difficile de comparer les résultats [273]. Une autre limite qui empêche de 
multiples comparaisons est l’absence de standardisation du dosage de l’insuline [274]. La 
détermination de l'IR par le HEC est donc impossible à réaliser dans les études
épidémiologiques. De plus, le HEC ne permet pas d'évaluer la fonction sécrétoire des cellules ,
un inconvénient que le test « clamp Botnia » qui incorpore une hyperglycémie intraveineuse 
juste avant un clamp euglycémique hyperinsulinémique permet en partie de compenser sans pour 
autant rendre ce test compatible avec les études épidémiologiques [275].
Figure 5. Principe du clamp hyperinsulinémique euglycémique
Comme méthode alternative à la mesure directe de la sensibilité à l'insuline, plusieurs 
index ont été développés à partir des valeurs de glycémie ou d'insulinémie à jeun ou en utilisant 
celles obtenues lors d'un test d'hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO). Une liste non 
exhaustive de ces indices simples est présentée dans le tableau 2. La formule du Homeostasis 
 
 47 
Model of Assessment - Insulin Resistance (HOMA-IR) est la simplification mathématique de la 
construction par modélisation mathématique d'un abaque montrant la correspondance entre 
glycémie et insulinémie à jeun, pour différents degrés d'IR et de déficience de la fonction des 
. Le HOMA-IR estime principalement l'IR hépatique et constitue l'un des 
indices les plus utilisés dans les études épidémiologiques mais aussi dans les études de recherche 
clinique à cause de sa simplicité et sa bonne corrélation avec les valeurs du HEC. Bien que l'on 
considère une valeur de HOMA-IR>2.5 comme indicateur de la présence d'une IR chez les 
adultes [276], plusieurs études ont proposé des valeurs seuil différentes tenant compte de la 
spécificité de la population à l’étude (ethnie, âge, sexe, IMC, syndrome métabolique) [277]. Ici 
aussi l’absence de standardisation du dosage de l’insuline est une limite majeure à l’adoption de 
ce seuil [274]. Pour limiter une partie de variabilité, certaines formules qui utilisent le logarithme 
de valeurs de glucose et d’insuline peuvent êtres préférées [271, 278]. Afin de capturer les 
différents aspects de l’IR certains auteurs ont incorporé des paramètres du bilan lipidique à des 
formules à jeun [279].
Plusieurs méthodes utilisent les valeurs d’insuline et de glucose obtenues au cours d’un 
test dynamique comme une d’HGPO pour estimer la sensibilité à l’insuline. Généralement ces 
tests sont mieux corrélés au GIR que les tests dérivés de valeurs à jeun [280, 281]. L'indice de 
sensibilité à l'insuline de Matsuda (ISI-Matsuda) estime à la fois la sensibilité à l'insuline 
hépatique et musculaire. Cet indice a démontré une bonne corrélation avec le GIR déterminé par 
le HEC au sein d'une population avec une large variété d'IMC et de degré de tolérance au glucose
[282]. En se basant sur les principes ayant permis de modéliser l'ISI-Matsuda, Abdul-Ghani et 
al. [283] ont proposé deux indices distincts permettant d'évaluer de façon distincte la sensibilité à 
l'insuline des tissus hépatiques et musculaires. Il existe d’importants débats sur la performance 
relative des différents indices proposés [284].
1.5. Identification et stratification du risque cardiométabolique
1.5.1 Facteurs de risque traditionnels
L’étude INTERHEART a permis d’identifier 9 facteurs qui représentaient plus de 90% 
des risques attribuables à partir d’une population 27000 patients de 52 pays de faire un infarctus 
du myocarde : la dyslipidémie, le tabagisme, l’hypertension, le DT2, l’obésité abdominale, le 
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stress psychosocial, la consommation insuffisante de fruits et de légumes, la consommation 
excessive d’alcool immodérée et le manque d’activité physique. Cette section présentera 
quelques facteurs de risque traditionnels [285].
1.5.1.1 Mode de vie : sédentarité et qualité alimentaire
L’alimentation est un déterminant clé dans l’étiologie du RCM. La qualité du gras ingéré 
est importante dans la relation entre le RCM et l’alimentation. Des études animales ont démontré 
qu’une  alimentation riche en acides gras saturés pouvait entrainer une hypercholestérolémie et 
par suite le développement de l’athérosclérose [286]. Dans le même contexte, ce type 
d’alimentation a été aussi associé à la dysglycémie et au développement de l’IR [287]. Ces 
résultats ont été plus tard confirmés chez les humains avec des évidences épidémiologiques assez 
robustes [288-294]. La consommation excessive d'acides gras trans a aussi été associée à un haut 
risque cardiovasculaire [295-297]. Par contre, les acides gras mono et polyinsaturés sont 
reconnus pour leur effet bénéfique sur la sensibilité à l’insuline et la santé cardiovasculaire [298-
300]. En effet, les acides gras trans et saturés augmenteraient les concentrations en LDL-C alors 
que les acides polyinsaturés produiraient l'effet inverse [301, 302].
Le type de glucide consommé serait aussi un facteur important de la relation entre 
l'alimentation et le RCM. La forte consommation de glucides à indice glycémique élevé incluant 
les sucres raffinés a été associée à un profil métabolique défavorable et un risque accru de 
maladie coronarienne [303-306]. A l'inverse, de glucides à indice glycémique bas et riches en 
fibres tels que les fruits et légumes aurait un effet protecteur [307]. En effet, les aliments à indice
glycémique élevés sont associés à l'IR [308, 309], la baisse de la concentration de HDL-C [310]
et l'hypertriglycéridémie [311, 312]. La qualité alimentaire peut être évaluée grâce à des scores 
qui permettent une évaluation globale [313].
Un niveau d’activité physique optimal est associé à une réduction du RCM. Par exemple, 
une étude réalisée au sein d’une cohorte de travailleurs, a conclu que le temps passé assis était 
positivement corrélé à la dyslipidémie, un profil pro-inflammatoire et l’IR [314]. Des résultats 
similaires ont été obtenus dans les cohortes du Canadian Health Measures Survey [315] et du 
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NHANES [316]. Inversement, un mode de vie sédentaire a été directement corrélé avec la 
mortalité cardiovasculaire [317].  
1.5.1.2 Age et ménopause
Le vieillissement est associé à l'altération progressive de plusieurs processus 
physiologiques et pathologiques qui favorisent le déclin de l'état de santé [318, 319]. L'âge est 
donc un déterminant important de la santé générale et au niveau cardiovasculaire en particulier.
Chez les personnes âgées de 65 ans et plus, plus de 40% des décès seraient attribués aux MCV
[320]. Une étude récente a démontré que l'âge était un indicateur simple du risque de MCV De 
plus, les performances de prédiction du risque sur 10 ans étaient similaires aux équations de 
détermination de risque cardiovasculaire de Framingham [321]. Au niveau du tissu cardiaque, le 
vieillissement entraîne une perte des cellules (apoptose et nécrose) et un changement de 
structures qui aboutit au développement de plusieurs altérations pathologiques incluant 
l'athérosclérose, l'hypertension et l'infarctus du myocarde [318, 319]. Le vieillissement du 
système vasculaire a pour conséquences un épaississement de la paroi des artères et des 
dysfonctionnements au niveau de l'endothélium [322]. Par ailleurs, le processus de vieillissement 
est associé à l'installation d'une IR et expose donc à un risque accru du syndrome métabolique et 
du DT2 [323].
Chez la femme, l'avènement de la ménopause est un facteur de risque cardiovasculaire 
supplémentaire. En effet, l'interruption de la sécrétion des œstrogènes entraîne la perte de leur 
effet protecteur contre la dyslipidémie, la dysglycémie et l'altération des vaisseaux et de la 
fonction endothéliale [324-326]. La suppression de la sécrétion des œstrogènes favorise aussi le
développement de l'hypertension et de l'inflammation [324, 325]. La ménopause est aussi 
associée à des changements de la composition corporelle reflétés par un risque accru de gain de 
poids et une accumulation préférentielle de la masse grasse au niveau intra-abdominal [327,
328]. Des interventions sont donc nécessaire afin de réduire le risque cardiovasculaire chez les 
femmes ménopausées notamment celles qui présentent déjà un surplus de poids. Cependant les 
tentatives de mettre en place un traitement hormonal de remplacement oestro-progestatif n’a pas 
démontré de bénéfice cardiovasculaire et a mis en évidence certaines risques (thrombose, cancer 
du sein, etc.) [329]. Il existe un large débat sur les bénéfices du traitement hormonal substitutif  
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incluant le type d’hormone, l’âge optimal, la durée du traitement de traitement sécuritaire et les 
autres bénéfices significatif sur les symptômes (bouffée de chaleur), l’humeur et le risque de 
fracture [329].
1.5.1.3 Diabète de type 2
Le DT2 est un trouble métabolique caractérisé par une hyperglycémie chronique 
principalement attribuable à la combinaison d’une IR associée avec un défaut de sécrétion 
d'insuline. Selon les cas, l'une ou l'autre de ces anomalies peut être prédominante [330]. Le DT2 
est associé à plusieurs complications notamment une neuropathie périphérique, la néphropathie, 
la rétinopathie ainsi qu’un risque accru d’accident cardio-vasculaire [331-334]. Des résultats 
provenant d'études prospectives démontrent que le diabète est un facteur de risque majeur de 
MCV [335, 336]. En effet, chez le sujet  diabétique, le risque de MCV est 2 à 4 fois plus élevé 
par rapport à un individu non diabétique [337, 338]. De plus, l’étude EPIC-Norfolk (European 
Investigation in to Cancer in Norfolk) a démontré que le risque de MCV augmentait 
graduellement avec les valeurs d’hémoglobine glyquée (HbA1c) aussi bien chez les hommes que 
chez les femmes [339]. Ces résultats sont similaires à ceux  de l’UKPDS 35 (United Kingdom 
Prospective Diabetes Studies)  révélant une augmentation de l’incidence de MCV pour des 
valeurs de HbA1c au-delà de 7% [340]. Les anomalies glycémiques qui caractérisent le DT2
jouent probablement un rôle direct dans l’apparition des MCV et ce de manière indépendante 
mais aussi synergique avec les facteurs de risque traditionnels tels que l’hypertension, les
dyslipidémies. En effet, l’hyperglycémie est responsable d’une augmentation du stress oxydatif 
et de la glycation des protéines qui résultent en une accumulation des composés glyqués [341].
Ces derniers contribuent à la détérioration du profil inflammatoire, l’activation des macrophages, 
l’oxydation des particules de LDL et une athérogenèse accélérée aboutissant à une apparition 
précoce de MCV [342]. Les plaques d’athérosclérose sont plus riches en lipides et plus 
susceptibles à la rupture chez le sujet diabétique comparé à un individu non diabétique [343,
344]. Les résultats d’études d’intervention visant à réduire les MCV en améliorant le contrôle 
glycémique ont donné des résultats contradictoires. Quatre études (UKPDS, VADT, ADVANCE 
et ACCORD) ont évalué deux niveaux de contrôle glycémique et l’hypothèse qu’un meilleur 
contrôle glycémique serait associé à un risque réduit de MCV. Alors que les études UKPDS, 
VADT et ADVANCE n’ont pas retrouvé ce bénéfice [340, 345, 346], l’étude ACCORD a 
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suggéré qu’un traitement intensif pourrais majorer le risque de décès [347]. Inversement, le suivi
prospectif observationnel de l’étude UKPDS suggère quant à lui qu’un bénéfice macro-
vasculaire apparait après 10 ans ou plus de suivi [340]. Aussi une méta-analyse de toutes ces 
études a démontré un effet positif de réduction de MCV d’environ 10%. Plus récemment il a été 
démontré que certaines classes thérapeutiques ont un effet positif pour réduire le risque 
cardiovasculaire : l’empaglifozin un inhibiteur de la SGLT2 [348], le liraglutide et le 
sémaglutide deux analogues du GLP-1 [349]. La méthodologie de ces études minimisant la 
différence glycémique entre le bras intervention et le bras contrôle, suugère qu’il est probable 
que les bénéfices obtenus soient indépendants de l’effet sur la glycémie. De multiples hypothèses 
sont avancées pour ces deux classes de médicaments (effets sur la tension artérielle, la natriurèse, 
le taux de glucagon, l’utilisation des substrats énergétiques, la perte pondérale, etc.) mais les 
mécanismes associés aux bénéfices ne sont pas connus. Inversement, d’autres classes 
thérapeutiques comme les inhibiteurs de la DPP-4 [350] ou l’insuline [351] ont démontré leur 
sécurité cardiovasculaire alors que des doutes persistent sur la sécurité des glitazones [352]. Les 
études visant un contrôle lipidique et hypertensif intensif ont montré sans équivoque une 
réduction du risque de MCV chez les patients atteints de DT2 [353-355]. Finalement, l’étude 
STENO-2 a permis de conclure qu’une prise en charge multifactorielle intensive du DT2 
impliquant une thérapie pharmacologique ciblée (hypoglycémiant, anti-hypertenseurs, 
hypocholestérolémiant, antiplaquettaire) ainsi qu’une modification des habitudes de vie, avait un 
effet bénéfique significatif sur le risque de MCV ainsi que la mortalité cardiovasculaire [356].
De façon surprenante une étude visant à comparer deux niveaux d’intensité pour la prescription 
du mode de vie (étude LOOK-AHEAD) n’a pas démontré de réduction du risque de MCV avec 
une approche plus intensive [357]. Cette étude a néanmoins démontré de multiples autres 
bénéfices de l’attitude plus intensive avec une réduction des complications micro-vasculaires, 
des coûts de traitement, de l’apnée du sommeil, du risque de dépression, etc. 
1.5.2 Facteurs de risque émergents 
Au début des années 1990, Austin et al. ont décrit la dyslipidémie athérogénique qui 
inclut une forte proportion de particules de LDL petites et denses, une concentration basse de 
HDL-C et des niveaux élevés de TG [158]. La dyslipidémie athérogénique est un important 
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marqueur émergent du RCM et est considérée comme une caractéristique des patients présentant 
une obésité, le syndrome métabolique, l'IR et le DT2 [358, 359].
Des techniques plus élaborées permettent de déterminer le diamètre des particules de 
lipoprotéines notamment celui des LDL. Ainsi, plusieurs études ont conclu que les LDL-C de 
petits diamètres prédisaient le risque cardiovasculaire de façon comparable sinon mieux que le 
LDL-C total [360-363]. En effet, ces plus petites particules de LDL ont une plus grande 
susceptibilité à l’oxydation et à induire des processus inflammatoires au niveau de 
l’endothélium. Elles présentent aussi une faible affinité aux récepteurs de LDL ce qui réduit leur 
vitesse de clairance et prolonge le temps passé dans la circulation sanguine [364]. Les petites 
LDL sont donc plus athérogéniques que les plus larges. Elles ont été aussi associées à un risque 
plus accru d’IR [365].
En dehors de la mesure des éléments traditionnels du profil lipidique, il existe maintenant 
des techniques bien établies permettant des mesurer les sous-fractions des classes de 
lipoprotéines. La détermination de l’Apo B est une des techniques les mieux maitrisées. Chaque 
particule de non-HDL (LDL, VLDL, IDL) et de chylomicron comporte une particule d’Apo B
[366]. Cette lipoprotéine permet ainsi de déterminer le nombre de particules non-HDL dans la 
circulation sanguine et d’appréhender ainsi le potentiel athérogénique des lipoprotéines non HDL 
[367]. La supériorité de l’Apo B au LDL-C dans la prédiction d’évènement cardiovasculaires et 
de la progression des MCV a été démontrée dans des études épidémiologiques prospectives 
incluant  le Quebec cardiovascular study [368, 369]. Plusieurs études ont aussi associé les 
concentrations d’Apo B avec la RI [160, 370].
Malgré la réduction du risque cardiovasculaire par les statines, il persiste chez les 
patients, un risque résiduel en partie attribué à une concentration basse en HDL [371, 372]. Le 
rôle du HDL dans la prévention de l’athérosclérose a été bien mis en évidence dans les études 
animales [373-375]. En effet, le HDL joue un rôle essentiel dans le transport à rebours du 
cholestérol vers le foie ainsi que la réduction de son infiltration dans le système endothélial et 
l’inflammation associée. Cette lipoprotéine réduirait aussi contre l’athérosclérose en protégeant 
contre l’oxydation des LDL [371, 372]. L’Apo A-1 est une composante majeure du HDL et est 
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impliquée dans le transport à rebours du cholestérol [376]. Le ratio Apo B/Apo A-1 qui indique 
l’équilibre pro- et anti-athérogénique est maintenant proposé comme un indicateur de la 
prédiction du risque cardiovasculaire [377, 378]. Chez les humains, les études cliniques ayant 
utilisé un traitement avec  la niacine seule [379] ou en combinaison avec une statine [380]ont 
conclu qu’une amélioration des concentrations en HDL était associée à une réduction de la taille 
des plaques d’athérosclérose, de morbidité et de mortalité cardiovasculaires. Une réduction de 
0,02mmol/l de HDL a été associée à une augmentation de 2-3% du risque de maladie 
coronarienne et ce indépendamment des concentrations en LDL [381]. Cependant le rôle direct 
du HDL dans la réduction du MCV reste controversée [382] et les études les plus récentes sur la 
Niacine ne semblent pas confirmer le bénéfice sur les MCV si elle est ajoutée dans un contexte 
de LDL-C abaissé avec une statine [383].
L'obésité, et plus spécifiquement l'accumulation de masse grasse viscérale contribuent de 
façon significative à l'hypertriglycéridémie (voir section 1.4. RÉPARTITION DU TISSU ADIPEUX :
GRAS ECTOPIQUE ET RISQUE CARDIOMÉTABOLIQUE). Les résultats d’une  méta-analyse ont 
établi un risque relatif élevé de MCV chez les personnes ayant une triglycéridémie élevée en 
comparaison à ceux qui ont des concentrations basses en TG [384]. L’Apo C3 est un composant 
clé de lipoprotéines  riches en TG. Une mutation de l’Apo C3 entraînant des concentrations
basses en TG a été associée à une réduction de la calcification des artères coronaires [385]. La 
relation directe entre l'hypertriglycéridémie et les MCV a été établie par plusieurs études [386,
387]. Cependant, puisque les études visant la réduction des TG avec un fibrate n’ont pas 
démontré de réduction du risque de MCV, il a été suggéré un rôle indirect via les concentrations 
de HDL-C et non HDL-C [388].
Le TT est aussi un facteur émergent de RCM. Lemieux et al. ont proposé l’ajout de la 
mesure des TG à jeun à celle du TT pour améliorer la précision de cet indicateur dans 
l’évaluation du risque métabolique relié à l’obésité abdominale : le TT hypertriglycéridémique 
(TTG) [389, 390].  Plusieurs études ont démontré une relation entre le phénotype de TTG et les 
maladies cardiovasculaires ainsi que le syndrome métabolique [391-398]. Néanmoins, le 
caractère dichotomique de cet indicateur ne permet pas son utilisation pour une stratification 
graduelle du risque et une évaluation optimale du risque cardiovasculaire global [12].
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Les autres facteurs émergents du RCM regroupent le syndrome métabolique et l’IR.
1.5.3 Autres facteurs de risque
1.5.3.1 Marqueurs biologiques
1.5.3.1.1 Adipokines
Il est maintenant bien établi que le tissu adipeux est un organe majeur de sécrétion de 
protéines médiatrices bioactives appelées adipokines [48]. Ces dernières interviennent dans la 
régulation de l’appétit, la balance énergétique, le métabolisme des lipides, la tension artérielle, la 
sensibilité à l’insuline, l’homéostasie et l’angiogenèse. L’adiponectine et la leptine sont des 
adipokines exclusivement secrétées par le tissu adipeux [49].
L’IL-6, est une adipokine pro-inflammatoire dont 15-30% est secrétée par le tissu 
adipeux. La production est environ 3 fois plus importante dans le gras viscéral que dans le tissu 
adipeux sous-cutané [399]. L’IL-6  est impliquée dans l’IR et les complications métaboliques 
associées [400, 401]. Au niveau du foie, cette adipokine contribue à une production accrue de la 
CRP, un marqueur d’inflammation [402].
La résistine est une adipokine pro-inflammatoire découverte récemment dont les 
concentrations élevées ont été associées à la présence d’une IR chez la souris [403]. Chez 
l'humain, la résistine est principalement secrétée par les macrophages infiltrant le tissu adipeux
viscéral et serait impliquée dans la pathophysiologie du DT2 et la formation des plaques 
d’athéroscléroses [404, 405].
L’adiponectine est une adipokine anti-inflammatoire et insulin-sensibilisante dont 
l’expression par le tissu adipeux est réduite chez les personnes obèses avec IR ou DT2 [406,
407]. L’adiponectine circulante est composée de 247 acides aminés et existe sous plusieurs 
formes variant des configurations trimériques (low molecular weight-LMW), hexamériques
(medium molecular weight-MMW) à multimériques (high molecular weight-HMW) [408]. Des 
données récentes ont suggéré que la forme HMW serait plus importante dans l’évaluation du 
RCM, que l’adiponectine totale [52, 53, 409, 410]. Cependant l’utilité du HMW comme 
marqueur du RCM n’a pas encore été établie clairement.
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Dans les cellules adipeuses, l’adiponectine améliore la sensibilité à l’insuline par la 
réduction de l’effet inhibiteur du TNF- . Par contre, le TNF- contribue à la suppression de la 
production d’adiponectine [401]. Au niveau du muscle squelettique, l'adiponectine se lie à son 
récepteur AdipoR1 et stimule les protéines impliquées dans le transport et l'oxydation des acides 
gras tels que le CD36, l'acétyl-coenzyme A oxidase, la protéine découplante mitochondriale-
uncoupling protein-2 (UCP-2) et le récepteur activé par les proliférateurs de peroxysome-
(PPAR- [411-413]. Dans le foie, l'adiponectine se lie à 
son récepteur AdipoR2 et stimule l'adénosine monophosphate kinase (AMPK) entraînant ainsi
une réduction de l'activité des enzymes catalysant la gluconéogenèse tels que le glucose-6
phosphatase et le phosphoénolpyruvate carbokinase [411-413].
L'adiponectine préserve aussi la fonction endothéliale et joue un rôle anti-inflammatoire 
et anti-apoptotique qui contribue, dans les modèles animaux, à la prévention de l’athérosclérose.
L'adhésion des monocytes à l'intima de la paroi vasculaire, l'utilisation des LDL oxydées pour la 
prolifération cellulaire et la réduction de la vasodilatation sont les processus de développement 
d'une athérosclérose [414, 415]. L'adiponectine inhibe l'expression des protéines favorisant 
l'adhésion des monocytes à l'endothélium vasculaire notamment les molécules d'adhésion des 
cellules vasculaires (VCAM-1), les molécules d'adhésion intracellulaires (ICAM-1) et les 
molécules d'adhésion des leucocytes de l'endothélium (ELAM-1) [407]. Elle inhibe aussi la 
prolifération cellulaire et le stress oxydatif induits par l'oxydation des LDL [416]. De plus, 
l'adiponectine favorise une amélioration de vasodilatation en stimulant la production de l'oxyde 
nitrique (NO) [416, 417].
Par ailleurs, des études cliniques ont identifié l'hypo-adiponectinémie comme un élément 
associé à la pathogenèse du DT2 [407, 418, 419], de la maladie coronarienne [420, 421] et de 
l'hypertension [422]. Cependant la valeur prédictive de cette hormone pour les évènements 
cardiovasculaires n'est pas encore clairement établie [423].
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1.5.3.1.2 Inflammation et stress oxydatif
L’inflammation est maintenant reconnue comme un élément clé associé au 
développement le développement de l’IR, de la dyslipidémie, du syndrome métabolique et des 
MCV. L’obésité est associée à la présence d’une inflammation sub-clinique chronique se 
caractérisant par une augmentation des concentrations d’IL-6, TNF- [424,
425]. La sécrétion de l’IL-6 et du TNF- majoritairement favorisée par les macrophages qui 
infiltrent les cellules adipeuses. En retour, le TNF- monocytes
chemoattractant protein-1 (MCP-1) qui sont des protéines intervenant dans le recrutement des 
macrophages par les cellules adipeuses. Ainsi, dans le tissu adipeux d’une personne obèse, la 
densité des macrophages est considérablement augmentée. De plus, il existe une corrélation entre 
le nombre de macrophages présents dans le tissu adipeux et la présence ainsi que la sévérité de 
l’IR [426, 427].
En pratique clinique et aussi en recherche, la CRP-HS (Proteine C-réactive hautement 
spécifique) est proposée comme un marqueur de l’inflammation associée à une altération du 
profil cardiométabolique. Les niveaux de CRP constitueraient un reflet des concentrations d’IL-6
et sont associés aussi bien à l’accumulation totale que viscérale de la masse grasse [428]. De 
plus, une CRP élevée est associée à la présence de syndrome métabolique [429].
Comparativement aux sujets obèses sensibles à l’insuline, les sujets obèses résistants présentent 
des taux d’IL-6 et de CRP plus élevés [152].
Arsenault et al. [430] ont proposé un score d’inflammation permettant de déterminer la 
fonction de inflammatoire de l’adiposité viscérale. Le score est défini comme étant le nombre de 
marqueurs d’inflammation supérieur au 50ième percentile pour la CRP, le TNF- et l’IL-6 et 
inférieur au 50ième percentile pour l’adiponectine. Dans cette étude, environ 60% des individus 
avec une obésité viscérale présentaient un score d’inflammation élevé .
L’obésité et l’IR sont associés au développement du stress oxydatif  qui participe à une 
altération métabolique et au développement des MCV. Le stress oxydatif serait induit par 
l’hyperglycémie et l’inflammation qui augmenteraient la production des reactive oxygen species-
éléments réactives à l’oxygène (ROS) notamment l’anion du superoxyde (O2-) avec une 
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suractivation du NADPH oxydase et une réduction de la biodisponibilité du NO [431]. Cette 
production accrue de ROS entraine un déséquilibre entre les pools d’oxydants et d’anti-oxydants. 
Le stress oxydatif pourrait être un marqueur du syndrome métabolique. En effet, une étude a 
démontré chez des personnes avec le syndrome métabolique une baisse du pool d’anti-oxydants 
(vitamine C et E) et une augmentation de la peroxydation des lipides et de l’activité de la 
xanthine oxydase [432]. Il existerait aussi une association entre l’accumulation de gras viscéral et 
le 8-epi- du stress oxydatif [433]. De plus le 8-oxo-dG, un autre marqueur 
de stress oxydatif, serait positivement corrélé avec l’insuline et les TG et négativement avec le 
HDL-C [434]. Ce marqueur indiquerait aussi la présence de plaques d'athéroscléroses au niveau 
de l'artère carotide [435]. Il est important de noter que les interventions visant à augmenter les 
taux de vitamines ayant des propriétés anti-oxydantes n’a pas permis de réduire les évènements 
cardiovasculaires [436].
1.5.3.2 Marqueurs morphologiques
1.5.3.2.1 Score calcique coronaire et carotide intima media
Le score calcique coronaire (score CAC) est défini comme la mesure des dépôts de 
calcium au niveau des artères coronaires [437]. Le score CAC a été fortement et constamment 
associé aussi bien à la morbidité qu’à la mortalité cardiovasculaire [438-441]. Les lignes 
directrices canadiennes de 2013 pour la prise en charge de la dyslipidémie ont intégré 
l’utilisation du score CAC comme un marqueur supplémentaire de risque de MCV chez les 
patients présentant un risque intermédiaire [442]. Cependant, dans la pratique clinique et aussi à 
des fins de recherche le score CAC tel que déterminé par une tomodensitométrie (CT-scan) n’est 
pas toujours facilement disponible et expose les patients à une dose de radiation significative.
La mesure de l'épaisseur de l'intima média de la carotide (IMT) est largement utilisée en 
recherche comme marqueur de la présence et de la progression de l'athérosclérose [443]. Des 
évidences provenant de plusieurs investigations ont permis de suggérer la mesure de l'IMT 
comme marqueur de risque cardiovasculaire [444-447]. Une des plus récentes provient de l'étude 
IMPROVE dans laquelle l'IMT a été mesurée chez plus de 3000 patients ayant au moins trois 
facteurs de risque cardiovasculaire [448]. Cependant, la supériorité de l'IMT aux facteurs de 
risque traditionnels tels que déterminés par les scores de risque de Framingham reste encore 
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controversée [449, 450]. De plus cette mesure nécessite une expérience significative pour 
obtenir des valeurs précises.
1.5.3.2.2 Mesures du gras ectopique 
La tomographie axiale et la résonance magnétique sont considérées comme les méthodes 
de référence d’évaluation du gras viscéral [451-453]. Cependant ces méthodes sont peu 
accessibles et dispendieuses. Par ailleurs, la tomographie axiale augmente les risques de cancer 
liés à l’exposition aux rayons X [454]. Plusieurs investigations ont suggéré l’estimation de la 
masse grasse viscérale avec la DXA en utilisant des modèles mathématiques variés. La DXA 
expose les patients à beaucoup moins de radiations et est plus facilement accessible. Par 
exemple,  l’estimation du gras viscéral à partir de l’indice proposé par Bertin et al. [455] (voir 
tableau 2) a montré une bonne corrélation avec la mesure par CT-scan et est sensible à la perte de 
poids [456]. D’autres modèles d’estimation du gras viscéral à partir de la DXA ont été 
récemment proposés par Direk et al. [457]. Avec une cohorte de 3457 femmes, les auteurs ont 
montré que le gras viscéral estimé corrélait avec les facteurs de RCM tels que l’hypertension et 
le DT2 ainsi que l’athérosclérose sub-clinique et ce surtout lorsque les mesures de la DXA sont 
combinées avec la variables anthropométriques le TT et la taille de la cavité abdominale [457].
Bien que la mesure de la masse grasse abdominale avec la DXA soit moins invasive que le CT-
scan, l'accessibilité à cet équipement reste encore limitée et les différentes formules proposées ne 
sont pas toutes bien validées.
La bio-impédance électrique à multifréquence est considérée comme une méthode simple 
et facile d’accès d’estimation du gras viscéral. Cependant, la validité de la méthode est 
influencée par le sexe, l’âge, l’état de santé et le degré d’adiposité [458]. Récemment, Samouda 
et al. [459] (voir tableau 2) ont proposé une méthode innovante d'estimation du gras viscéral en 
utilisant une formule basée uniquement sur des paramètres anthropométriques tels que le poids, 
la grandeur, le TT et le tour de la cuisse. Cette formule est ajustée selon le sexe. Les 
investigateurs ont validé la formule suggérée, en utilisant les valeurs du CT-scan comme 
référence, dans une cohorte de 253 participants avec une large variété d'IMC. Le modèle a 
montré une bonne valeur prédictive.
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Au-delà de sa valeur quantitative, la détermination de la fonction de la masse grasse 
viscérale a été aussi suggérée comme marqueur. Dans ce cadre, Amato et al. [460] (voir tableau 
2) ont modélisé un indice d'adiposité viscéral (visceral adiposity index VAI) qui permettrait 
d'évaluer le RCM associé à l'altération des fonctions du tissu adipeux viscéral. Le VAI utilise les
variables biologiques tels que : HDL-C, TG et des paramètres anthropométriques tels que : sexe, 
TT et IMC. Initialement le VAI a été validé dans une population de 1498 patients. Une valeur 
élevée était associé à la sensibilité à l'insuline réduite (clamp euglycémique hyperinsulinémique) 
et aux évènements cardiovasculaires [460, 461]. Chez des personnes avec DT2, le VAI était 
significativement corrélé avec les concentrations en CRP (un bio-marqueur de l’inflammation 
sub-clinique) et un large panel d'adipokines incluant l'adiponectine, l'IL-6 et le TNF- [462]. Une 
autre étude a montré l'utilité du VAI dans l'évaluation de la présence et la progression de la 
stéatose hépatique [463]. Récemment, le VAI a été identifié comme un indicateur indépendant de 
DT2 et de pré-diabète dans une population de 2750 personnes d’origine chinoise âgées de 20-50
ans [464]. Cependant, des résultats d’une étude prospective ayant suivi sur 7 ans des sujets avec 
un parent diabétique a conclu que le VAI bien qu’étant un préditeur significatif du risque de 
DT2, n’ajoutait pas une valeur ajoutée au TT et à l’IMC [465]. Par ailleurs, le Tehran Lipid and 
Glucose Study a démontré qu’un changement de diète substituant les protéines et les acides gras 
polyinsaturés à des acides gras monoinsaturés était associé à une augmentation significative du 
VAI après trois ans de suivi [466]. Un des avantages majeur du VAI est qu'il est plus simple à 
déterminer que la mesure directe du gras viscéral. De plus, cet indice n'est  pas significativement 
associé avec le TT et l'IMC [75]. Cependant, l'utilité du VAI dans la stratification du RCM reste 
encore à établir par d'autres études indépendantes de celle d’Amato et al. [427]. Par ailleurs, il est 
nécessaire d'identifier des valeurs seuil qui permettront d’identifier un RCM significatif.
La résonnance magnétique est une méthode non-invasive de quantification de 
l’infiltration des cellules hépatiques par le gras [467]. Cette estimation peut être aussi réalisée par 
CT-scan ou échographie mais ces méthodes ne permettent d’effectuer qu’une évaluation semi-
quantitative [468]. La biopsie du foie est considérée comme la méthode de référence de mesure 
de la NAFLD mais elle est invasive et les résultats varient en fonction des sites de prélèvements 
du tissu [469]. Plusieurs scores ont été développés comme alternative aux méthodes de mesure 
directe pour estimer la stéatose hépatique. Le fatty liver index (FLI) est un algorithme 
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d'estimation de la stéatose hépatique dont la formule comprend des paramètres 
anthropométriques tels que l'IMC et le TT ainsi que des indicateurs biologiques notamment les 
TG et une enzyme hépatique le gamma glutamyl transpeptidase (GGT) [470]. Les études de 
validation ont montré que cet indice a une bonne valeur diagnostic [470-472] et des valeurs 
élevées de FLI étaient associées à l’IR [472].
Une quantification du gras épicardique peut se faire par résonance magnétique ou 
tomographie axiale. La détermination de l’épaisseur du gras épicardique par échocardiographie
(EFT) a été proposée et évaluée comme méthode simple de détermination de ce tissu adipeux. 
Chez 60 sujets apparemment sains, l'EFT corrèle mieux avec le gras viscéral déterminée par 
résonance magnétique que le TT [40, 45]. Il a été aussi établi une association entre l’EFT et les 
facteurs de RCM, et ce indépendamment du gras intra-abdominal [473]. Dans des études 
transversales, l’EFT était significativement corrélée avec la tension artérielle, le LDL-C, le HDL-
C, l’adiponectine, la glycémie et l’insulinémie à jeun [46, 474-476].  Des valeurs d'EFT au-delà 
de 5,2 mm ont été associées à la présence d’hypertension, de concentrations sanguines élevées de 
TG et basses en HDL-C [477]. De plus une relation inverse a été établie entre l’EFT et la 
sensibilité à l’insuline déterminée par le clamp euglycémique hyperinsulinémique [478]. Une 
association a été démontrée entre des valeurs élevées de l’épaisseur du gras épicardique et la 
présence de syndrome métabolique [45, 474, 477]. Iacobellis et al. [47] ont déterminé une 
relation positive entre les concentrations d'enzymes hépatiques et l’EFT suggérant une 
corrélation avec la présence de la NAFLD.
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Tableau 2. Indices de mesure du gras ectopique
Indices de mesure de l’adiposité viscérale Formules
Bertin et al. [455] (SD-SFW)(TID)/Taille
Direk et al.[457]
Femmes : 2,15 × TT - 3.63 × tour de cuisse 
proximale + 1,46 × Age + 6,22 × IMC -
92.713
Hommes: 6 × TT - 4.41 × tour de cuisse 
proximale + 1,19 × Age – 213,65
Amato et al. [460] visceral adiposity index Femmes : (TT/36,58+ (1,89 × IMC)) × 
(TG/0,81) × (1,52/HDL-C)
Hommes : (TT/39,68+ (1,88 × IMC)) × 
(TG/1,03) × (1,31/HDL-C)
Indice d’adiposité hépatique Formule
Bedogni et al. [470] fatty liver index FLI = (e0.953×loge (TG) + 0.139×IMC + 
0.718×loge (GGT) + 0.053×TT - 15.745) / (1 
+ e0.953×loge (TG) + 0.139×BMI + 0.718×loge 
(GGT + 0.053×TT - 15.745) × 100
SD : profondeur sagittale, SFW : largeur du gras sous-cutané, TED : diamètre transverse externe, 
TID : diamètre transverse interne, IMC : indice de masse corporelle, TG : Triglycérides, TT :
tour de taille, HDL-C : high density lipoprotein cholesterol, GGT : gamma glutamyl transférase.
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1.6. Interventions pour réduire le risque cardiométabolique
1.6.1 Nutrition (aspects qualitatifs et quantitatifs)
1.6.1.1 Qualitatif 
Plusieurs diètes avec des compositions alimentaires variées ont été investiguées afin 
d’améliorer le RCM. Un apport alimentaire faible en gras aussi bien qu'une diète faible en 
glucide (diètes sans restriction calorique intentionnelle) semblent être bénéfique sur 
l’amélioration du profil lipidique et de la tension artérielle [479].
La diète DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) fait la promotion d’une 
alimentation riche en fruits et légumes avec des apports modérés en produit laitiers faible en gras 
et faible en protéines animales [480, 481]. Ce type d’alimentation est reconnu pour son effet 
bénéfique principalement sur la tension artérielle mais aussi le profil lipidique [480, 481]. Une 
étude prospective a aussi démontré une contribution significative de la diète DASH dans la 
réduction de l’inflammation et des concentrations des enzymes hépatiques chez des participants 
avec DT2 [482].
Cependant, l’adoption de la diète méditerranéenne (diète Med) est considérée comme 
l’une des meilleures approches nutritionnelles. Cette alimentation caractéristique des régions 
méditerranéennes existe sous plusieurs variantes mais on y retrouve généralement une forte 
consommation de fruits et légumes, de glucides complexes; un apport modéré de poisson; une 
consommation faible à modérée de vin rouge au cours des repas et la principale source de gras 
est l’huile d’olive [483].
Plusieurs types d’investigations (intervention, prospective) ont démontré l’effet favorable 
de la diète Med en prévention primaire du risque cardiovasculaire et de DT2. Par exemple selon 
les résultats de l’étude EPIC (European prospective investigation in to cancer and nutrition),
l'adhérence à la diète Med était associée à l'amélioration de la tension artérielle [484]. De plus 
dans l’étude PREDIMED, une adhérence à la diète Med réduisait l’inflammation et les risques de 
syndrome métabolique [485]. Une des investigations les plus importantes ayant démontré 
l’efficacité de l’adhérence à la diète Med dans la prévention secondaire du risque 
cardiovasculaire est le Lyon Heart Study avec une réduction significative des taux de cholestérol
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et de la mortalité cardiovasculaire [486, 487]. Afin de mesurer l’effet global des composantes de 
la diète Med, un score d’adhérence, le Med diet Score a été proposé par Panagiotakos et al.  et a 
démontré une bonne association avec les facteurs de risque cardiovasculaires [488].
1.6.1.2 Quantitatif (perte de poids)
La restriction calorique est définie comme une réduction de l’apport calorique journalière 
dans une proportion de 20-40% tout en maintenant un statut nutritionnel adéquat en protéines et 
micronutriments afin d’éviter une malnutrition [489]. Les objectifs de restriction calorique 
incluent une limitation de la consommation d'aliments hautement énergétiques ainsi que la 
promotion de repas nutritifs mais  peu caloriques tout respectant une limite d’apport calorique 
journalière totale [490]. Ces dernières années, il s’est développé un grand intérêt pour 
l’utilisation thérapeutique de la restriction calorique dans la réduction du RCM.
Par exemple, une restriction calorique de 6 mois effectuée chez des femmes obèses a
permis d’obtenir une perte significative de poids (8,7kg) avec une réduction de l’insulinémie et 
de la glycémie à jeun [491]. Une autres investigation similaire a conclu à une réduction 
significative du poids, du tour de taille et du gras viscéral ainsi qu’une amélioration de la tension
artérielle et du profil lipidique [492]. La perte de poids par restriction calorique est aussi associée 
à une diminution du stress oxydatif, de l’inflammation et une réduction significative du risque 
cardiovasculaire sur 10 ans [493]. L’effet d’une longue période de restriction calorique a aussi 
été investiguée. En plus des améliorations précédemment citées, une restriction calorique sur une 
période de six ans permet de réduire les risques d’athérosclérose tels que déterminés par 
l’épaisseur de l’intima-média de la carotide [494].
Les résultats mitigés à long terme de la perte de poids axée sur la restriction calorique 
avec ou sans activité physique ont favorisé l’adoption de recommandations pour la chirurgie 
bariatrique [495]. Ce traitement est indiqué pour les individus 
en présence de comorbidités (MCV, DT2, dyslipidémie, apnée du sommeil...) et ce en l’absence 
de contre-indications absolues (troubles de la santé mentale, dépendance à l’alcool et aux 
drogues) [496]. La chirurgie bariatrique est basée sur deux grands principes : la restriction et la 
malabasorption. Cependant, les chirurgies à composante malabsorptive prédominante se sont 
 
 64 
démontrées plus efficaces pour la perte de poids et son maintien à long terme. Même si la 
dérivation biliopancréatique est la chirurgie de référence, la d rivation gastrique avec anse en Y 
demeure celle la plus pratiquée en Amérique du Nord ainsi que la plus efficace en matière de 
perte poids et de la réduction des comorbiditiés reliées à l’obésité [496, 497]. Récemment, une 
étude de suivi à long terme a démontré qu’après 10 ans, les patients ayant subi une chirurgie 
bariatrique (d rivation gastrique avec anse en Y) ont démontré une réduction de BMI de 21% 
supérieure à celles des sujets qui ont suivi seulement un programme de modification du style de 
vie seulement [498]. La perte de poids induite par la chirurgie bariatrique a été démontrée 
comme le facteur principal  associé à une réduction de RCM à travers une amélioration de 
composantes du syndrome métabolique. Dans cette étude, toutes les composantes du syndrome
métabolique se sont améliorées après la chirurgie. La prévalence du syndrome métabolique a été 
réduite de 58% chez les personnes opérées par comparaison à une baisse de 10% au sein des 
individus n’ayant pas subi de chirurgie [499]. Par ailleurs, les résultats du Swedish Obesity 
subjects ont montré après un suivi de 20 ans une amélioration ou une rémission complète de DT2 
chez 80 ans des personnes opérées ainsi qu’une réduction de l’incidence de DT2 de 73% [500].
1.6.2 Activité physique
Aussi bien l’entrainement en aérobie que celui en résistance ont des effets bénéfiques sur
le RCM [501, 502].  Ross et Bradshaw [503] ont rapporté qu’un entrainement modéré la plupart 
des jours de la semaine d’environ 45 min était relié à plusieurs bénéfices cardiométaboliques et 
ce en l’absence de perte de poids. En effet, la pratique régulière de l’activité physique (AP) était 
associée à une diminution des masses grasses totale et viscérale et du TT (-6%), une 
augmentation de la masse musculaire ainsi qu’une amélioration de capacité cardiorespiratoire et 
de la sensibilité à l’insuline (32-85%) [503]. L’AP seule sans restriction calorique permet aussi 
une baisse des TG (-12%) ainsi que de la tension artérielle systolique et diastolique (-3 à 4
mmHG) [504]. Par ailleurs, l’effet bénéfique indépendant de l’AP sur le profil cardiométabolique 
notamment la réduction des masses grasses sous-cutanée et viscérale ne serait perceptible que 




Plusieurs médicaments ont été essayés au fil des années pour induire la perte de poids et 
réduire le RCM. Les premières recherches ont ciblé le système endocannabinoïde avec la 
commercialisation du Rimonabant, un anorexigène agissant comme bloqueur du récepteur 
endocannabinoïde CB1 [506]. Cependant, malgré ses effets prometteurs sur le poids et le risque 
cardiovasculaire, cette molécule a été retirée du marché à cause des effets indésirables 
psychiatriques importants dont  les troubles dépressifs et suicidaires [507, 508].
Orlistat est un inhibiteur  de la lipase gastro-instestinale qui entraîne l’excrétion d’environ 
30% du gras ingéré. Les résultats de l’étude XENDOS, après 4 ans de traitement, ont démontré  
que la perte de poids associée à cette médication en combinaison avec une modification des 
habitudes de vie est modeste et ne dépasse que de 2.7 kg (2.4% du poids initial) celle en lien 
avec la modification du style de vie seule. La diminution de risque de DT2 liée à cette 
médication était de 9% comparée à 6.2% sans orlistat [509]. L’orlistat a cependant un effet 
bénéfique sur le RCM qui est indépendant de la perte de poids : réduction du cholestérol LDL et 
total, de la glycémie à jeun et des tensions artérielle systolique et diastolique [510-512]. Par 
contre, plusieurs effets secondaires limitent l’adoption de l’orlistat : selles huileuses ou 
graisseuses, flatulence, incontinence et urgence fécales.
Chez les personnes avec DT2, le contrôle glycémique est la pierre angulaire dans la 
prévention des complications microvasculaires et dans la réduction de risques cardiovasculaires
[513]. Plusieurs classes d’hypoglycémiants oraux favorisent un bon contrôle glycémique. 
Le tube digestif est considéré depuis quelques années comme un second cerveau pouvant 
secréter des hormones et des neurotransmetteurs capables d’intervenir dans le métabolisme des 
macronutriments et particulièrement la régulation glycémique. Les incrétines sont des hormones 
qui sont secrétées par l’intestin en réponse à la prise alimentaire et qui potentialisent la sécrétion 
glucose-dépendante de l’insuline par les cellules bêta pancréatiques [514]. Les deux principales 
incrétines (et aussi les plus étudiées) sont le Glucagon like peptide-1 (GLP-1) et le Glucose 
dependent insulinotropic polypeptide (GIP). Elles sont secretées par les cellules instestinales 
(cellules K pour le GIP et L pour le GLP-1) et font partie des hormones digestives du système 
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APUD (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation). Le GLP-1 et e GIP exercent leur effet 
insulinotropique en activant les récepteurs couplés aux protéines G exprimés par les cellules bêta
du pancréas. Ces polypeptides ont aussi  de nombreuses actions extra-pancréatiques et 
interviennent notamment dans : la motricité intestinale grastro-intestinale, le contrôle de 
l’appétit/satiété et du poids corporel,  le métabolisme des lipides et la fonction immunitaire. Le 
potentiel des incrétines dans la régulation glycémique est maintenant utilisé sur le plan 
pharmacologique pour le traitement du DT2. 
Les analogues du GLP-1 sont des hypoglycémiants qui miment les effets du GLP-1
endogène dans le tractus gastro-intestinal mais qui en atteignant des niveaux pharmacologiques,
ont des effets plus prononcés sur le contrôle de la satiété via leur effet sur le système nerveux 
central. Les analogues du GLP-1 sont utilisés en deuxième ligne du traitement du DT2 et 
permettent une réduction de 1-1.5% de l’hémoglobine glyquée (HbA1c) ainsi que de la glycémie 
postprandiale [515]. Récemment cette classe a aussi démontré un effet positif en réduisant le 
risque cardiovasculaire tant pour le liraglutide [349] que le semaglutide [516] alors que le 
lixinatide n’a pas démontré d’impact [517]. En plus de leur effet sur le contrôle glycémique, les 
analogues du GLP-1, ont un impact significatif sur la réduction de l’IMC et du TT et sont 
maintenant acceptés pour le traitement pharmacologique visant la perte de poids lorsqu’ils sont 
utilisés à des doses plus élevées (liraglutide 3mg) [518]. Selon les études de composition 
corporelle, cette perte de poids serait majoritairement composée de gras viscéral et sous-cutané 
[519]. Le processus par lequel, les analogues du GLP-1 entraînent la perte de poids n’a pas 
encore été complètement élucidé. Il impliquerait une réduction de la sensation de faim ainsi 
qu’une satiété postprandiale précoce en partie liée à un effet sur le système nerveux central et à
un ralentissement de la vidange gastrique [520]. Les inhibiteurs du Sodium-glucose co-tranporter 
2 (SGLT-2) en bloquant la réabsorption rénale du glucose et du sodium favorisent une glycosurie 
et une natriurèse qui se traduisent par de multiples bénéfices : baisse des glycémie, perte de 
poids, amélioration de la tension artérielle et pour une des molécules baisse du risque 
cardiovasculaire et protection de la fonction rénale [521]. Les autres classes médicamenteuses 
ont soit démontré leur neutralité sur le poids et le risque cardiovasculaire (Metformin ;
inhibiteurs de la DPP-4) [521] ou encore sont associées à un risque de prise de poids et/ou à des 
doutes sur la sécurité cardiovasculaire (sulfonylurés et glitazones) [521].
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Le DT2 est relié à long terme à un déclin progressif de la sécrétion d’insuline en rapport 
avec la réduction de la masse et/ou fonction des cellules bêta pancréatiques [522]. Le but de 
l’insulinothérapie dans le DT2 est d’assurer un bon contrôle du métabolisme du glucose et 
réduire le risque cardiovasculaire, tout en évitant les hypoglycémies. Pour ce faire, il a été 
recommandé, la combinaison d’une insuline au coucher avec des hypoglycémiants oraux [351,
513]. Les craintes les plus fréquentes dans l’initiation de l’insulinothérapie chez le patient avec le 
DT2 sont : l’hypoglycémie, le gain de poids ainsi que la peur des injections. Le choix du type 
d’insuline est donc important. Des études ont démontré que pour un contrôle glycémique 
comparable, l’insuline à action intermédiaire NPH était associée à plus d’évènements 
d’hypoglycémie que les insulines basales analogues (Glargine, Detemir) [523-525]. De plus, 
l’Étude Apollo a permis de tirer des conclusions similaires en comparant une insuline basale 
analogue (Glargine) à une insuline à action rapide (Lispro). Dans ce contexte, l’adoption des 
insulines basales analogues dans l’initiation de l’insulinothérapie en combinaison aux 
hypoglycémiants oraux est recommandée en pratique clinique mais peut être limitée par les 
considérations d’accessibilité pour le remboursement.
La plupart des patients avec DT2 sont en surpoids ou obèses. De ce fait, la prise de poids 
supplémentaire induite par l’insulinothérapie est aussi un facteur important qui retarde le début 
du traitement [526, 527]. L’insuline favorise la prise de poids par plusieurs mécanismes. En 
effet, cette hormone est reconnue comme ayant un effet anabolique sur les fibres musculaires et 
le tissu adipeux [528][529]. Par ailleurs, il existerait une cause génétique à la prise de poids sous 
insuline. En effet,  dans le Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), dans une étude 
qui a démontré les bienfaits pour la réduction des complications micro et macro-vasculaires chez 
les patients diabétiques de type 1, les auteurs ont conclu que les personnes ayant une histoire 
familiale de DT2 avaient une prise de poids plus élevée [530]. Cependant, le type d’insuline 
choisi pourrait influencer la prise de poids. Ainsi plusieurs études ont rapporté que l’insuline 
intermédiaire NPH entraîne une prise de poids légèrement plus importante que la basale 
analogue Detemir [524, 531-533]. Des résultats similaires ont aussi été rapportés en comparant 
l’insuline Glargine à l’insuline Detemir [534, 535]. En dehors de la prise de poids,  la 
modification de la composition corporelle en termes de répartition du gras reste encore à 
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élucider. L’étude ORIGIN a cependant démontré que l’introduction précoce de l’insuline ne 
majorait pas le risque cardiovasculaire [351].
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CHAPITRE 2 : HYPOTHÈSES ET OBJECTIFS
2.1 Hypothèses
Les travaux reliés à la présente thèse sont basés sur les hypothèses suivantes :
Hypothèse globale : Des indicateurs anthropométriques, biologiques et composites peuvent 
servir à l’évaluation du risque cardiométabolique chez les femmes post-ménopausées
sédentaires, en surpoids ou obèses.
Hypothèses spécifiques :
Chez les femmes post-ménopausées sédentaires, en surpoids ou obèses,
1. Le Body adiposity index est un bon indicateur du pourcentage total de tissu adipeux et 
corrèle de façon significative avec les indicateurs du risque cardiométabolique
2. Le Visceral adiposity index est un indicateur utile du risque cardiométabolique associé au 
dysfonctionnement du gras viscéral et est sensible à la perte de poids modérée résultant 
d'une modification de style de vie
3. La mesure de l'adiponectine à haut poids moléculaire est plus pertinente que celle de 
l'adiponectine totale dans l'évaluation du risque cardiométabolique
4. L'adiponectine à haut poids moléculaire est plus sensible que l'adiponectine totale à une 
hyperinsulinémie aigüe comme celle induite lors d'un clamp euglycémique 
hyperinsulinémique
5. Les indices mesurant la sensibilité à l'insuline globale sont plus pertinents dans 
l'identification des obèses sensibles à l'insuline que les indices évaluant principalement la 
sensibilité à l'insuline du muscle ou celle du foie seulement
6. La résistance à l'insuline hépatique est associée à un risque de dysglycémie plus élevé et à 
une résistance à l'insuline globale plus sévère que la résistance à l'insuline musculaire.
Chez les personnes avec le DT2 et dont l'objectif de glycémie n'est pas atteint par l'utilisation des 
anti-diabétiques oraux,
7. l'initiation de l'insulinothérapie avec l'insuline Detemir est plus efficace que celle avec 




Pour répondre à ces hypothèses, les objectifs de la présente thèse sont : 
Objectif global : Évaluer l’utilité de certains indicateurs anthropométriques, biologiques et dans 
la détermination du risque cardiométabolique chez les femmes post-ménopausées sédentaires, en 
surpoids ou obèses
Objectifs spécifiques :
Chez les femmes post-ménopausées sédentaires, en surpoids ou obèses de déterminer :
1. La capacité d’indices reflétant l'accumulation de la masse grasse totale ou viscérale à
détecter une variation du risque cardiométabolique dans le cadre d’études prospectives
d’intervention avec une perte de poids significative.
2. La supériorité de l'adiponectine à haut poids moléculaire par rapport à l'adiponectine 
totale dans la stratification du risque cardiométabolique (étude transversale)
3. La pertinence des indices de sensibilité à l'insuline dans la classification des obèses 
sensibles à l'insuline versus ceux résistants à l'insuline (étude transversale)
4. Les contributions relatives de la résistance à l'insuline hépatique comparée à la résistance 
à l'insuline musculaire dans la stratification du risque cardiométabolique (étude 
transversale).
Chez les personnes avec le DT2 débutant une insulinothérapie, 




CHAPITRE 3 : MÉTHODOLOGIE
3.1 SOMMAIRE DES ÉTUDES
3.1.1 Études MONET et CAO
L’étude Montreal-Ottawa New Emerging Team (MONET) (2003 à 2006; n=137) et 
l’étude sur les facteurs protégeant des Complications Associées à l’Obésité (CAO) (2005 à 2007; 
n=59) sont deux études d’intervention nutritionnelle hypocalorique réalisées chez des femmes 
post-ménopausées, non diabétiques, en surpoids ou obèses. Elles ont eu lieu à l’unité 
métabolique dirigée par le Dr Rémi Rabasa-Lhoret entre 2003 et 2007. L’objectif visé par l’étude 
MONET était de déterminer l’effet d’un entraînement en résistance lors d’une perte de poids 
induite par une diète hypocalorique (6 mois) et lors du maintien de la perte de poids (12 mois) 
sur la composition corporelle, la dépense énergétique et les profils métabolique, hormonal, 
inflammatoire et psychosocial. L’étude CAO visait la détermination et la comparaison de
l’impact d’une perte de poids sur la composition corporelle ainsi que les profils métabolique, et 
psychosocial chez des femmes résistantes et celles sensibles à l’insuline. Les études MONET et 
CAO ont été approuvées par le comité d’éthique de l’Université de Montréal.
Le recrutement des participantes à ces deux études s’est fait par le biais d’annonces 
publiées dans les journaux de la région de Montréal. Toutes les participantes à l’étude ont 
préalablement lu et signé un formulaire de consentement (voir annexe 1 pour étude MONET et 
annexe 2 pour étude CAO). Les critères d’inclusion dans les deux études étaient les suivants : 1) 
âge : entre 50 et 75 ans (55 à 70 ans pour l’étude CAO), 2) IMC 27 kg/m2 (30 kg/m2 pour 
l’étude CAO), 3) confirmation biologique du statut post-ménopausique : concentration 
plasmatique de l’hormone de stimulation folliculaire (FSH) 30 U/litre), 4) activité physique : < 2 
heures par semaine d’activités physiques structurées (pour l’étude CAO : < 3 heures par 
semaine), 5) consommation d’alcool faible à modérée (< 2 consommations par jour), et 6) sans 
hormonothérapie de remplacement depuis au moins 12 mois.
Les volontaires étaient exclues de l’étude dans les cas suivants : 1) diabète (glycémie à
jeun > 7,1 mmol/L ou glycémie à 2 heures > 11,1 mmol/L après une HGPO de 75 g de glucose), 
2) maladie thyroïdienne non traitée (selon la valeur de la TSH plasmatique), 3) maladie 
chronique rénale ou hépatique, 4) asthme nécessitant une médication avec des stéroïdes, 5) 
 
 72 
maladie cardiovasculaire ou vasculaire périphérique, 6) prise dans les derniers 3 mois de 
narcoleptiques, stéroïdes ou d’agents antihypertenseurs ou hypolipémiants, 7) dyslipidémie ou 
hypertension nécessitant une intervention médicale rapide (cholestérol total >8 mmol/L, TG >4.5 
mmol/L, tension artérielle systolique >160 mm Hg ou diastolique >100 mm Hg), 8) histoire 
d’alcoolisme ou d’abus de drogues, 9) valeurs sanguines anormales (hématocrite <32 ou >48 %,
créatinine >130 μmol/L), 10) prise de médicaments stimulant la perte de poids, de drogues 
psychoactives ou d’agonistes adrénergiques par n’importe quelle voie d’administration, 11) 
variation du poids corporel ± 2 kg au cours des 3 derniers mois (moins de ± 3 kg pour l’étude 
CAO), 12) histoire connue de maladies inflammatoires de même que de cancer. 
Intervention de perte de poids dans l’étude MONET et dans l’étude CAO
L’objectif de l’intervention était l’induction d’une perte de 10% du poids initial sur une 
période de 6 mois à l’aide d’une restriction calorique combinée ou non à un entraînement en 
résistance. La randomisation dans les deux groupes était aléatoire à raison de 2 sujets dans le 
bras restriction calorique seule (n=89) pour un sujet dans le bras restriction calorique couplée 
au programme d’entraînement (n=48). Dans l’étude CAO, les sujets étaient tous exposés à une 
restriction calorique comparable à celle de l’étude MONET.
Pour déterminer la restriction calorique, 500-800 kilocalories (kcal) étaient retranchées
du métabolisme de repos (mesuré par calorimétrie indirecte de repos) multiplié par un facteur 
d’activité physique 1,4, ce qui correspond à un état sédentaire [536]. Il est à noter que la 
restriction calorique ne pouvait pas être inférieure à 1200 kcal/jour. La composition de l’apport 
alimentaire en macronutriments était standardisée avec 55%, 30% et 15% de l’apport énergétique 
provenant des glucides, lipides et protéines, respectivement, selon l’American Heart Association 
[537]. Ainsi, chaque participante avait une rencontre avec la nutritionniste de l’étude pour 
l’explication et la remise de sa prescription alimentaire personnalisée. Des rencontres 
individuelles avec la nutritionniste avaient lieu tous les deux mois et les participantes étaient 
aussi invitées à des rencontres de groupe d’une durée de 1-1,5 heures dirigées par la 
nutritionniste. Les thèmes de discussion de ces rencontres étaient : les groupes alimentaires et 
leur contenu en calories/nutriments ainsi que la taille des portions, l’auto-évaluation des apports 
alimentaires et de la distribution des macronutriments, les lipides alimentaires et la taille des 
 
 73 
portions, les fibres et les moyens d’atteindre un apport de 25 g/jour, les protéines et leur effet sur 
la satiété, les desserts (la nécessité et les valeurs caloriques et nutritionnelles), l’identification des 
signaux physiologiques et émotionnels de la faim, les étapes de préparation à perdre du poids, les 
régimes à la mode et les produits pour la perte de poids. Il était demandé à toutes les 
participantes de ne pas modifier leurs pratiques d’activités physiques habituelles pendant la perte 
de poids.
Pour l’entraînement en résistance (étude MONET seulement), les participantes devaient 
se rendre dans la salle d’exercice de l’unité métabolique 3 jours non consécutifs par semaine. Le 
programme était composé de quatre phases progressives. La phase 1 de l’entraînement servait 
d’introduction et était d’une durée de 3 semaines. Elle incluait 15 répétitions/série, 2-3 séries par 
exercice et 90-120 secondes de repos entre chaque série. La phase 2 d’une durée de 5 semaines 
était composée de 12 répétitions/série, 2-3 séries par exercice et 90 secondes de repos entre 
chaque série. La phase 3, la plus longue, durait 9 semaines et consistait en 8-10 répétitions/série, 
2-4 séries par exercice et 120-180 secondes de repos entre chaque série. La dernière phase (phase 
4), durait 8 semaines et consistait en 10-12 répétitions/série, 3-4 séries par exercice et 60-90 
secondes de repos entre chaque série. Le programme était composé de 6 exercices visant le 
renforcement des muscles suivants: pectoraux, deltoïdes, biceps et ischiojambiers ainsi que
l’extension des triceps. Ces exercices permettent d’avoir un programme d’entraînement en 
résistance pour tous les principaux groupes musculaires du corps. Chaque session d’exercice 
était supervisée individuellement par des entraîneurs personnels qualifiés. Chaque séance 
d’entraînement incluait également une période d’échauffement qui consistait en une marche de 
faible intensité sur un tapis roulant d’une durée de 10 minutes. 
Il est à noter que l’étude MONET comportait également une 2e phase, qui avait pour but 
d’évaluer l’ajout d’un entraînement en résistance à des conseils nutritionnels lors d’une phase de 
maintien de poids de 12 mois suivant une perte de poids de 6 mois induite par restriction 
calorique seule. Cependant, les données de cette 2e phase de l’étude MONET dépassent le cadre 
des analyses présentées dans cette thèse. Dans la même logique les données sur l’intervention 




3.1.2 Étude NOVO mise sous-insuline
L'étude NOVO mise sous insuline «Effects of basal insulin analogue Detemir on body 
composition, epicardial fat and energy metabolism» est un essai clinique pilote d'initiation de 
l'insulinothérapie chez des personnes ayant le DT2  et dont le contrôle glycémique n'est pas 
optimal avec les anti-diabétiques oraux. Cette étude a été conduite de 2009-2014 et avait pour 
objectif les effets de l'initiation de l'insuline Detemir par comparaison à l'insuline Glargine sur la 
composition corporelle, le gras épicardique et le métabolisme énergétique. Le protocole de 
l'étude a été approuvé par le comité d'éthique de l'Institut de recherches cliniques de Montréal 
(IRCM).
Les volontaires ont été recrutés dans la clinique externe de diabète de l'IRCM. Toutes les 
personnes intéressées ont préalablement lu et signé un formulaire de consentement (voir annexe
3). Les critères d’inclusion dans l'étude étaient les suivants : 1) âge: 18-80 , 2) avec DT2, 3) 
contrôle inadéquat de la glycémie avec une hémoglobine glyquée (HbA1c) ,5 – 12,0%, 4) au
moins 1500 mg de metformine, 5) poids stable depuis les 3 mois précédents l'inclusion (± 5 kg), 
6) moins de 4h d'exercice physique par semaine. Les critères d'exclusion étaient les suivants : 1) 
diabète de type 1 ou diabète secondaire, 2) pas d'insulinothérapie dans les six mois précédents 
l'inclusion excepté un traitement à l'insuline ponctuel  durant moins de 6 jours, 3) Hypoglycémie 
sans signe précurseur ou épisodes majeures et récurrentes d'hypoglycémie, 4) chirurgie 
bariatrique ou toute médication ayant des effets connus sur le poids (hormone de croissance, 
testostérone à moins que le dosage soit stable depuis plus de 3 mois, corticostéroïdes
systémiques, médicaments anti-obésité, antidépresseurs), 5) insuffisance rénale (clairance de la 
créatinine <40 ml/min), 6) insuffisance cardiaque de class IV sur l'échelle du New York Heart 
Association (NYHA) ou histoire récente d'infarctus du myocarde, d'angine ou arythmie 
ventriculaires dans les 6 mois précédents l'inclusion, 7) diagnostic de cancer dans l'année 
précédant l'inclusion , 8) maladie psychiatrique majeure, histoire de toxicomanie, 9) grossesse ou 
allaitement, 10) Per-protocole: augmentation de la dose de glyburide à plus de 5mg DIE; 
introduction d'une seconde dose d'insuline.
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Les participants éligibles à l'étude et ayant accepté d'y participer ont été randomisés de 
façon aléatoire selon un modèle 1:1 dans un des deux groupes d'intervention et suivis pendant six 
mois. 
Groupe detemir: Insulin detemir (crayon Novopen IV) en combinaison avec une dose stable de 
Metformine.
Group glargine: Insulin glargine (crayon solostar Pen) en combinaison avec une dose stable de 
Metformine.
Un total de 42 personnes (21 dans chaque groupe) ont été incluses pour cette étude. Une 
personne a été exclue du groupe glargine pour non-adhésion au protocole et 5 du groupe detemir
pour diverses raisons incluant: perte de vue (n=1), déséquilibre glycémique nécessitant une 
intensification de l'insulinothérapie impliquant l’introduction d’insulines prandiales en plusieurs 
injections par jour (n=4). 
Le traitement à l'insuline a été débuté à la visite de randomisation avec une dose initiale 
de 10 unités. Il a été demandé à chaque participant de faire une injection à la même heure et ce 
tous les soirs (entre 9h et 11h du soir). Ils devaient aussi réaliser des glycémies capillaires de 
façon régulière et augmenter la dose d'insuline d'une unité jusqu'à atteindre la cible de glycémie à 
jeun optimale qui était de 5,5 mmol/l. Pour ce faire, il leur a été remis du matériel de mesure de 
la glycémie (glucomètre, bandelettes, lancettes) lors d'une séance d'enseignement sur le 
monitorage de la glycémie. L'infirmière en charge de ces rencontres donnait aussi un
enseignement détaillé sur la prévention et le traitement des hypoglycémies ainsi que la 
reconnaissance des signes précurseurs. A l'inclusion, chaque participant bénéficiait aussi d'une 
rencontre individuelle avec une diététiste afin de réviser les stratégies d'alimentation saine et 
équilibrée. Cette session incluait aussi des conseils sur l'activité physique et un rappel des effets 
bénéfiques sur la glycémie.
Les résultats de cette étude qui seront discutés dans le cadre de la présente thèse 






Le poids des sujets a été déterminé au 20 g près par une balance électronique (Balances 
Industrielles de Montréal Inc., Montréal, Canada). La taille a été mesurée à 0,1 cm près à l’aide 
d’un stadiomètre mural (Perspectives Enterprises, Portage, MI). Lors de ces mesures les 
participants portaient des vêtements légers. L’IMC est déterminé comme suit : poids corporel 
(kg)/taille2(m).  Le TT a été mesuré, en expiration au niveau du bord supérieur de la crête de 
l’iliaque à l’aide d’un ruban flexible et non extensible muni d’une tension. La précision de la 
mesure était à 0,5 cm près.  Ces mesures ont été réalisées le matin, lorsque les participants sont à
jeun et en utilisant des techniques de références [538, 539]. Les techniciens pouvaient différer 
mais tous ont reçu une formation adéquate pour la prise de ces mesures anthropométriques.
3.2.2 Composition corporelle
La distribution totale et régionale du tissu adipeux a été déterminée par DXA à l’aide du 
système LUNAR Prodigy iDXA (General Electric Lunar Corporation, Madison, WI, logiciel 
version 13.20.033) pour l'étude Novo mise sous insuline et LUNAR Prodigy DXA (General 
Electric Lunar Corporation, Madison, WI, logiciel version 6.10.019) pour les études MONET et 
CAO. Cette technique utilise le balayage à faisceau de rayons X de faible puissance pour 
mesurer la composition corporelle : masse maigre, masse adipeuse globale et locale ainsi que la 
masse osseuse. Les équipements (DXA et iDXA) étaient calibrés de façon journalière selon les
recommandations du fabricant. Au sein de notre laboratoire, la précision du DXA a été vérifiée 
par des analyses de test-retest réalisées chez 20 sujets. Le coefficient de corrélation intraclasse et 
le coefficient de variation pour la masse grasse sont de 0,999 et de 1,1%, respectivement. Une 
récente étude de validation conduite au sein de 52 sujets (IMC : 16-43 kg/m2) a rapporté des 
coefficients de corrélation intra-classe 0,99-1,00 (p<0,001) pour la mesure de la composition 
corporelle par le iDXA avec un coefficient de variation pour la masse grasse était de 0,82% 
[540]. Dans toutes les études, la mesure a été effectuée le matin alors que les participants étaient 
à jeun.
Pour les études MONET et CAO, la mesure du tissu adipeux viscéral et sous-cutané a été 
réalisée par tomodensitométrie (GE High Speed Advantage CT Scanner; General Electric 
 
 77 
Medical Systems, Milwaukee, WI). Les sujets étaient examinés dans la position couchée, les bras 
allongés et maintenus au-dessus de leur tête. Le scan est réalisé au niveau de la vertèbre L4-L5 
en utilisant une image repère du corps. L’aire occupée par le tissu adipeux viscéral été quantifiée 
suite à la délimitation de la cavité intra-abdominale qui est située à l’intérieur des muscles 
obliques et abdominaux et des vertèbres postérieures. L’aire occupée par le tissu adipeux sous-
cutané a été quantifiée suite à la mise en évidence de la masse grasse qui est située entre la peau
et les muscles abdominaux. Les sections de tissus adipeux ont été mises en évidence et analysées 
par ordinateur en utilisant une étendue d’atténuation de -190 à -30 unités Hounsfield (HU). Les 
aires du muscle squelettique, de la masse grasse et de l’atténuation musculaire ont été calculées 
par la délimitation des régions d’intérêt et puis l’analyse par ordinateur des surfaces en utilisant 
une étendue d’atténuation de -190 à -30 HU pour la masse grasse et de 0 à 100 HU pour le 
muscle squelettique [541].
3.2.3 Gras épicardique
L’épaisseur du gras épicardique a été déterminée par échocardiographie telle que décrite 
par Iacobellis et al. [40, 474]. Durant la mesure, le sujet est  maintenu allongé en position latérale
gauche. Une échographie bi-dimensionnelle est réalisée à l’aide d’un échographe (Acuson 
Aspen, Siemens, Roadmountain View, États-Unis) avec  un transducteur de 2,5 MHz. La prise 
de l’image est effectuée à la fin d’une diastole,  d’un bord à l’autre de la paroi du ventricule droit 
et en réalisant une coupe parasternale longitudinale puis une autre transversale. Les prises 
d’images ont été effectuées durant trois cycles cardiaques (fin de diastole) pour chaque coupe. La 
détermination de l’épaisseur du gras épicardique est une moyenne des mesures effectuées. Les 
études précédentes ont rapporté d’excellents coefficients de corrélation intra-class et inter-classe, 
suggérant une excellente reproductibilité de la mesure [542, 543]. Les échographies ont été 
réalisées par deux techniciennes expérimentées et les images étaient enregistrées sur des 
cassettes. La lecture des mesures a été effectuée en aveugle par Dr Iacobellis.
3.2.4 Estimation de l'adiposité globale et du gras ectopique
Dans les études MONET et CAO, le pourcentage d'adiposité totale a été estimé à partir 
du body adiposity index (BAI) tel que proposé par Bergman et al. [104]. L'infiltration hépatique 
du gras a été estimée à partir du fatty liver index (FLI) selon la formule de Bedogni et al. [470]
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L'estimation de la fonction de l'accumulation et de la dysfonction du gras viscéral a été 
déterminée avec le visceral adiposity index (VAI) tel que proposé par Amato et al. [460].
BAI = tour de hanche/taille1,5–18
FLI = (e0,953×loge (TG) + 0,139*IMC + 0,718×loge (GGT) + 0,053×TT- 15,745) / (1 + e 0,953×loge (TG) + 0,139×IMC + 0,718×loge 
(GGT) + 0,053×TT - 15,745) × 100
VAI: (TT/36,58+(1,89×IMC)) × (TG/0,81) × (1,52/HDL-C)
3.2.5 Tension artérielle
La tension artérielle au repos a été mesurée en position assise au bras gauche à l’aide 
d’un sphigmomanomètre automatique Dinamap (Welch Allyn Inc., San Diego, CA). Suite à une 
période de repos de 10 minutes, cinq lectures ont été effectuées à une minute d’intervalle et la 
moyenne des quatre dernières lectures a été utilisée pour déterminer la tension artérielle des 
participantes pour les études MONET et CAO. Pour l'étude Novo mise sous insuline, trois 
lectures ont été réalisées à une minute d’intervalle et la moyenne de ces trois lectures était la 
valeur enregistrée.
3.2.6 Tolérance au glucose et sensibilité à l’insuline
Pour les études MONET et CAO, la tolérance au glucose a été déterminée à l’aide d’une 
HGPO de 75 g de glucides. Les participantes devaient être à jeun, pour 12 heures précédant le 
test. Des prises de sang ont été effectuées à jeun puis à toutes les 30 minutes à l’aide d’un 
cathéter veineux et recueillis dans des tubes contenant un gel séparateur activateur de 
coagulation La durée totale du test était de 2 heures. En utilisant les valeurs de glycémie 
plasmatique les participantes ont été classées suivant leur tolérance au glucose : Hyperglycémie à 
jeun (glycémie plasmatique et ); normoglucotolérant (glycémie à 2 heures 
l); hyperglycémie à 2 heures (glycémie à 2 heures et ;
hyperglycémie combinée (hyperglycémie à jeun combinée avec hyperglycémie à 2 heures). Ces 




La sensibilité à l’insuline a été déterminée à l’aide d’indices calculés à partir des valeurs 
de glycémie et d’insulinémie obtenues lors de l’HGPO. Les formules des différents indices sont 
présentées dans le tableau 2 du CHAPITRE 1.
3.2.7 Analyses sanguines
Les analyses sanguines décrites ci-après ont été réalisées sur du plasma, du sérum, ou du 
sang complet dont la collecte a été faite le matin  à jeun (8-12 heures de jeûne). Le sérum était 
recueilli dans des tubes contenant un gel séparateur activateur de coagulation. Les tubes
identifiés étaient conservés à la température ambiante pour 30 minutes ou jusqu’au processus 
complet de la coagulation sanguine. Le plasma a été collecté dans des tubes contenant de l’acide 
éthylène diamine tétra acétique dipotassique (EDTA K2). Après les prélèvements sanguins, les 
tubes ont été centrifugés à 4°C pour 10 min à 4500 rpm (3900 g). De même que pour le plasma, 
le sang complet a été collecté dans des tubes contenant l’anticoagulant EDTA K2. Tous les 
échantillons ont été aliquotés et conservés au congélateur à -80°C jusqu'au moment des analyses. 
3.2.7.1Bilan lipidique
Les concentrations sériques de cholestérol total et des TG, et le contenu sérique en 
cholestérol des HDL ont été déterminés à l’aide d’un Cobas Integra 400 (Roche Diagnostic, 
Montréal, QC, Canada). Le sérum a été analysé le jour de la collecte. Le contenu en cholestérol 
des LDL a été calculé selon l’équation de Friedewald [544]. Les concentrations sériques en Apo
B ont été mesurées par immunonéphélométrie à l’aide d’un analyseur Immage (Beckman-
Coulter, Villepinte, France).
3.2.7.2 Enzymes hépatiques
Les concentrations en enzymes hépatiques: alanine amino transférase (ALT), aspartate 
amino transférase (AST) et gamma-glutamyl transférase (GGT) ont été déterminées à l’aide d’un 
Cobas Integra 400 (Roche Diagnostic, Montréal, QC, Canada).
3.2.7.3 Adiponectine et protéine C-réactive
L'adiponectine totale ainsi que sa composante à haut poids moléculaire (HMW) ont été 
mesurées en duplicata par la méthode immuno-enzymatique Enzyme-Linked ImmunoSorbent 
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Assay ELISA) à l'aide d'une trousse commerciale (catalogue no. EZHADP- -
64K; Linco Research). Les concentrations ont été déterminées en utilisant le plateau de lecture 
Synergy HT (Bio-tech, Montréal, Canada) et le programme informatique KC4. La covariance 
intra-essai était de 2,9±2,1% pour l'adiponectine totale et 3,3±3,1% pour la composante HMW.
La concentration sérique en protéine C réactive de haute sensibilité (hsCRP) a été 
déterminée par immunonéphélométrie à l’aide d’un analyseur Immage (Beckman-Coulter, 
Villepinte, France).
3.2.7.4 Glycémie, insulinémie et hémoglobine glyquée 
La glycémie plasmatique a été mesurée en duplicata à l’aide d’un Cobas Integra 400 
(Roche Diagnostic, Montréal, QC, Canada). 
La concentration plasmatique d’insuline a été mesurée en duplicata par radioimmunoessai
en utilisant une trousse commerciale spécifique pour l’humain (Linco, St-Charles, MO, USA).
Le pourcentage d'hémoglobine glyquée (HbA1c) a été quantifié à partir du sang total par 




Tableau 3. Récapitulatif des investigations faites pour chaque étude














X X X X
HGPO X X X X
Absorptiométrie
biphotonique








Tension artérielle X X X X X X
Mesures 
anthropométriques




X X X X
hs-CRP X X X X
Adiponectine X X
Enzymes hépatiques X X X X
Insulinémie X X X X
Glycémie X X X X X X
HbA1c X X
HbA1C: Hémoglobine glyquée, HGPO: Hyperglycémie provoquée par voie orale, hs-CRP: 
Protéine C réactive hautement sensible
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CHAPITRE 4 : RÉSULTATS 
 
4.1 Manuscrit #1 intitulé: Relationship between the body adiposity index and 
cardiometabolic risk factors in obese postmenopausal women. Eur J Nutr.
2013;52(1):145-51.
Par Elisha B, Rabasa-Lhoret R, Messier V, Abdulnour J et Karelis AD
Contribution des co-auteurs: 
Elisha B: analyse statistiques, interprétation des résultats, rédaction du manuscrit 
Rabasa-Lhoret R, Messier V et Abdulnour J: révision du manuscrit
Karelis AD: émission de l’hypothèse de recherche, révision du manuscrit
Karelis AD, Messier V : collecte des données
Ce premier manuscrit, basé sur une analyse secondaire, démontre la relation entre un 
indice d'adiposité totale, le body adiposity index et les facteurs de risque cardiométabolique. 
L'étude a été réalisée dans une population de femmes en surpoids ou obèses post-ménopausées et 
sédentaires. Les participantes ont suivi un programme de perte de poids (restriction calorique 
seule ou avec entraînement en résistance). Ce manuscrit a été publié dans la revue scientifique 
European Journal of Nutrititon (facteur d’impact 2015 : 3,239).  
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Objective: The purpose of the present secondary analysis study was to investigate the ability of 
the body adiposity index (BAI) to detect changes in % body fat levels before and after a weight 
loss intervention when compared to % body fat levels measured using dual-energy X ray 
absorptiometry (DXA) and to examine the relationship between the BAI with cardiometabolic
risk factors.
Methods: The study population for this secondary analysis included 132 non-diabetic obese 
sedentary postmenopausal women (age: 57.2 ± 4.7 yrs, BMI: 35.0 ± 3.7 kg/m2) participating in a 
weight loss intervention that consisted of a caloric restricted diet with or without resistance 
training. We measured: 1) visceral fat using CT-scan 2) body composition using DXA, 3) hip 
circumference and height from which the BAI was calculated, and 4) cardiometabolic risk 
factors such as insulin sensitivity (using the hyperinsulinenic-euglycemic clamp), blood pressure 
as well as fasting plasma lipids, hsC-reactive protein (CRP), leptin and glucose. 
Results: Percent body fat levels for both methods significantly decreased after the weight loss 
intervention. In addition, the percent change in % body fat levels after the weight loss 
intervention was significantly different between % body fat measured using the DXA and the 
BAI (-4.5 ± 6.6 vs. -5.8 ± 5.9 %; p = 0.03, respectively). However, we observed a good overall 
agreement between the two methods, as shown by the Bland-Altman analysis, for percent change 
in % body fat. Furthermore, similar correlations were observed between both measures of % 
body fat with cardiometabolic risk factors. However, results from the multiple linear regression 
analysis showed that % body fat using the BAI appeared to predict cardiometabolic risk factors 
differently than % body fat using the DXA in our cohort. 
Conclusions: Estimating % body fat using the BAI seem to accurately trace variations of % 
body fat after weight loss. However, this index showed differences in predicting cardiometabolic 




Objectifs: Le but de cette analyse secondaire était premièrement d’investiguer la capacité du 
body adiposity index (BAI) à détecter les changements au niveau du % de masse grasse totale 
après une intervention de perte poids par comparaison à la mesure effectuée avec 
l’absorptiométrie biphotonique à rayon X (DXA). Le deuxième objectif était d’examiner 
l’association entre le BAI et les facteurs de risques cardiométaboliques.   
Methods: La population incluse dans cette analyse secondaire était composée de 132 femmes 
non diabétiques obèses postménopausées et sédentaires (âge: 57,2 ± 4,7 ans, IMC: 35,0 ± 3,7 
kg/m2) qui participaient à une intervention de perte de poids axée sur une restriction calorique 
seule ou avec entraînement en résistance. Nous avons déterminé : 1) le gras viscéral avec la 
tomodensitométrie, 2) la composition corporelle par DXA, 3) le tour de hanche et la grandeur qui 
ont servi à calculer le BAI et 4) les facteurs de risques cardiométaboliques tels que la sensibilité 
à l’imsuline (en utilisant le clamp euglycemic-hyperinsulinemic), la tension artérielle ainsi que
les lipides plasmatiques à jeun, la protéine c-reactive hautement sensible (HsCRP), la leptine et 
la glycémie.
Résultats : Les deux méthodes d’évaluation ont démontré une diminution de la masse grasse 
totale après l’intervention de perte de poids. De plus, le pourcentage de changement du % masse 
grasse totale après la perte de poids était significativement différente lorsqu’on comparait le 
DXA et le BAI (-4,5 ± 6,6 vs. -5,8 ± 5,9 %; p = 0,03, respectivement). Par contre nous avons 
observé une bonne concordance entre les deux méthodes pour le % de changement du % de
masse grasse totale.  Par ailleurs,  des associations similaires avec les facteurs de risque 
cardiométabolique et le pourcentage de masse grasse totale ont été observées en comparant  les 
deux méthodes. Cependant, les analyses de regressions linéaires ont démontré que ces deux 
méthodes prédisaient différemment le risque cardiométabolique.
Conclusion: L’utilisation du BAI semble retracer les variations du % de masse grasse totale 
après la perte de poids. Cependant la prédiction du risque métabolique par cet index semble 




Obesity is widely recognized as an important risk factor for the development of metabolic 
complications such as insulin resistance, hypertension and dyslipidemia, which may increase the 
risk of cardiovascular diseases and type 2 diabetes [8, 9]. The risk of developing obesity related 
complications could be proportional to the degree of obesity and more specifically to android fat 
accumulation [3]. Several methods have been developed to measure % body fat such as the dual 
energy X-ray absorptiometry (DXA), which could be considered as the gold standard method in 
clinical research [16]. However, this method is expensive and not practical in a clinical routine 
setting or large epidemiological studies. Bioelectrical impedance analysis (BIA) is a noninvasive 
and simple method that has also been used for the measurement of % body fat. However, several 
studies have reported contradictory results with the accuracy of BIA for the measurement of % 
body fat with the DXA in adults and children [4-7, 14, 15] and thus health professional should 
proceed with caution. Finally, the body mass index is routinely used as a clinical marker for the 
identification of obese subjects, however, this method lacks accuracy for the assessment of % 
body fat [13, 17, 18]. Therefore, other simple, accurate and inexpensive methods are needed to 
estimate body fat percentage for clinical and epidemiological research. 
Interestingly, a potential method in estimating body fat percentage using height and hip 
circumference has been proposed by the study of Bergman et al. [1]. The authors developed the 
body adiposity index (BAI) using the following equation to determine estimated % body fat: BAI 
= Hip / Height1.5 – 18. In that study, the BAI was shown to be strongly associated with % body 
fat using DXA (r = 0.85; P < 0.001) in a population of Mexican-Americans and African-
Americans. Moreover, the relationship between % body fat using DXA and the BAI was 
comparable for men and women. In addition, the BAI offers an additional advantage since the 
use of body weight is not required, which strengthens the practical use of this index.
However, to our knowledge, the possible association between % body fat, estimated using the 
BAI, with cardiometabolic risk factors and the ability to detect changes in % body fat by way of 
weight loss has not been investigated. Such research may give us a better understanding on the
potential use of this index to examine health outcomes such as cardiovascular diseases and type 2 
diabetes. Therefore, in order to provide additional essential elements supporting the use of this 
surrogate measure of % body fat, the purpose of the present study was 1) to examine the ability 
of the BAI to detect changes in % body fat levels before and after a weight loss intervention 
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when compared to % body fat levels measured using a DXA and 2) to determine if both 
measures of % body fat have comparable associations with cardiometabolic risk factors in a
population of sedentary obese postmenopausal women, a group at increased risk for developing 
metabolic complications.
METHODS
Subjects: The present study is a secondary analysis of two 6-months weight loss studies with 
identical interventions and inclusion criteria [2, 10-12]. That is, the weight loss study from the 
MONET group (n = 84) and the weight loss study from the CAO group (n = 48). The study 
sample consisted of 132 obese postmenopausal women aged between 46 and 69 years old. Out of 
the 132 subjects, 100 were randomized in the caloric restricted diet group and 32 in the caloric 
restricted diet group with resistance training. The studies were approved by the Université de 
Montréal ethics committee. After reading and signing the consent form, each participant was 
invited to the Metabolic Unit for a series of tests. Methods for body composition, 
anthropometrics, visceral fat, blood samples, blood pressure and insulin sensitivity were
determined as previously described [2, 10-12]. Briefly, insulin sensitivity was measured using 
the hyperinsulinemic-euglycemic clamp technique. A GE High Speed Advantage CT scanner 
(General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI) was used to measure visceral fat content. 
Serum concentrations of total-cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides and 
glucose were analysed using the COBAS INTEGRA 400 (Roche Diagnostic, Montreal, Canada).
Serum levels of high sensitivity C-reactive protein (hsCRP) were assessed by 
immunonephelometry on IMMAGE analyser (Beckman-Coulter, Villepinte, France), the inter-
and intra-assay variations were below 5%. Serum leptin levels were measured by a commercial 
radioimmunoassay (Linco Research, St-Charles, MO, USA), the intra- and inter-assay variations 
were below 10% and 15%, respectively. In addition, weight loss intervention protocols that 
consisted of a caloric restricted diet with and without resistance training were performed as 
previously described [2, 12]. Women were included in the study if they met the following 
criteria: 1) body mass index of 30 kg/m2 or more, 2) cessation of menstruation for more than 1 
year and a follicle-
disease. On physical examination or biological testing, all participants had no history or evidence 
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of: 1) cardiovascular disease, peripheral vascular disease or stroke, 2) diabetes (fasting glucose < 
7.0 mmol/L and 2-hours post 75 g OGTT < 11.1 mmol/L), and 3) medications that could affect 
cardiovascular function and/or metabolism.
Body fat percentage measurement and estimation:
Body composition: Body weight, % body fat and lean body mass was measured using dual 
energy X-ray absorptiometry (General Electric Lunar Corporation version 6.10.019, Madison, 
USA).
Body adiposity index (BAI): Percent body fat levels were also estimated using the BAI [1]. This 
method uses hip circumference (in cm) and height (in m) to estimate % body fat. The authors 
developed the following equation to determine estimated % body fat: BAI = Hip / Height1.5 – 18. 
In that study, the BAI was shown to be strongly associated with % body fat using DXA (r = 0.85; 
P < 0.001). This index was validated in a population of Mexican-Americans (age: 35 yrs, BMI: 
29.5 kg/m2, % body fat: 33.2 %) and African-Americans (age: 35 yrs, BMI: 30.0 kg/m2, % body 
fat: 29.7 %). 
Statistical Analysis: Data are expressed as the mean ± standard deviation. Pearson correlations 
were performed to examine the relationship between percent change in % body fat levels and 
percent change in cardiometabolic risk factors. A paired t-test was performed to compare pre and 
post % body fat values as well as percent change in % body fat between the DXA and the BAI.
In addition, Bland and Altman analysis were performed to evaluate the extent of agreement 
between both methods for % body fat. Finally, a stepwise multi-linear regression analysis was 
performed to identify predictors of percent change in visceral fat, LDL-cholesterol, HDL-
cholesterol, triglycerides, insulin sensitivity, blood pressure, hsC-reactive protein (hsCRP) and 
leptin. Independent variables considered in the final model for all of the previous 
cardiometabolic risk factors were percent change in % body fat, visceral fat, LDL-cholesterol, 
HDL-cholesterol, triglycerides, insulin sensitivity, blood pressure, leptin and hsCRP. It should be 
noted that we used two separate models for each cardiometabolic risk factor that either included 
% body fat from the DXA in one model and the BAI in another model as an independent 
variable. This analysis was performed in order to examine if % body fat using both methods 
predicted cardiometabolic risk factors similarly. Statistical analysis was performed using SPSS 




Physical and metabolic characteristics of the 132 obese postmenopausal women are presented in 
Table 1. 
There were no differences in % body fat levels between the caloric restricted group with 
resistance training and the caloric restricted only group using both measures of % body fat before 
and after the weight loss intervention (data not shown). Therefore, we pooled all data from both 
groups. 
Table 2 shows % body fat values of both methods before and after the weight loss intervention. 
Both % body fat levels measured with the DXA and the BAI significantly decreased after the 
weight loss intervention. In addition, the percent change in % body fat levels after the weight 
loss intervention was significantly different between % body fat measured using the DXA and 
the BAI (-4.6 ± 6.6 vs. -5.8 ± 5.9 %; p = 0.03, respectively). Moreover, we noted significant 
differences in % body fat levels between the DXA and the BAI before (48.0 ± 4.0 vs. 41.2 ± 4.9 
%; p < 0.001, respectively) and after (45.5 ± 5.1 vs. 38.5 ± 5.4 %; p < 0.001, respectively) the 
weight loss intervention. 
A significant relationship was found between % body fat measured using DXA and % body fat 
estimated by the BAI at baseline (r = 0.54, p < 0.01) and after the intervention (r = 0.59, p <
0.01). Pearson correlation coefficients between the percent change in both measures of % body 
fat and percent change in cardiometabolic characteristics are presented in Table 3. We noted a 
significant relationship between percent change in % body fat measured using DXA and percent 
change in % body fat estimated by the BAI (r = 0.60, p < 0.01). Both measures of percent change 
in % body fat were similarly significantly correlated with percent change in BMI, waist 
circumference, visceral fat, % lean body mass and leptin. Furthermore, no associations were 
observed between both measures of percent change in % body fat with percent change in total 
cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides, fasting glucose, insulin sensitivity and blood 
pressure. Finally, the only correlation that varied between both measures in % body fat was with 
hsCRP. 
We performed a stepwise regression analysis to identify independent predictors of percent 
change in cardiometabolic risk factors (Table 4). Our results show that the change in % body fat
using the BAI predicted cardiometabolic risk factors differently than the change in % body fat 
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using the DXA in our cohort. That is, the percent change in BAI was an independent predictor of 
the percent change in insulin sensitivity and hsCRP whereas the percent change in % body fat 
using the DXA did not predict the change in insulin sensitivity and hsCRP. Furthermore, 
independent predictors for the percent change in visceral fat, LDL-cholesterol and triglycerides 
were different when the BAI or % body fat using the DXA were interchanged as an independent 
variable in the model. In contrast, both methods in % body fat predicted leptin similarly.
Finally, Bland-Altman plots were used to show the mean overall differences and limits of 
agreement between the DXA and the BAI for pre and post as well as percent change in % body 
fat (figure 1 A, B, C). The x-axis indicates the mean of the results of the two methods, whereas 
the y-axis represents the differences of the two methods. The overall mean difference was 6.8 ±
4.3 for pre % body fat, 6.9 ± 4.8 for post % body fat and -1.4 ± 5.6 for percent change in % body 
fat. Furthermore, Bland-Altman analysis showed a bias for pre % body fat and no biases for post 
% body fat and percent change in % body fat.
DISCUSSION
It is important in clinical research to develop simple and accurate methods for the measurement 
of % body fat. Thus, the purpose of the present study was to investigate the ability of the BAI to 
detect changes in % body fat levels before and after a weight loss intervention when compared to 
% body fat levels measured using a DXA. We also examined the relationship between measured 
or estimated % body fat with cardiometabolic risk factors. Such data could be essential to 
establish the validity of this surrogate measure for routine clinical and practical use in research 
protocols as well as in epidemiological studies. 
The present study extend the findings of Bergman et al. [1] by examining the ability of this index 
to detect changes in % body fat before and after a weight loss intervention and by exploring its 
relationship with cardiometabolic risk factors. Our results showed that % body fat values at 
baseline were underestimated with the BAI compared to % body fat values using DXA as shown 
by the Bland-Altman analysis. However, we observed a good overall agreement between the two 
methods for post % body fat and percent change in % body fat. This suggests that the bias seems 
to decrease after a weight loss intervention. Moreover, similar relationships (significant or non-
significant) were observed between both measures of % body fat with cardiometabolic risk 
factors. For example, we found comparable correlations between percent change for both 
measures of % body fat with percent change in BMI, waist circumference, visceral fat, % lean 
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body mass and leptin. Finally, results from the multiple linear regression analysis showed that % 
body fat using the BAI predicted cardiometabolic risk factors differently than % body fat using 
the DXA in our cohort. 
Collectively, these results suggest the BAI may lack accuracy in measuring % body fat before a 
weight loss intervention. This may be due to a lower correlation observed between the BAI and 
DXA in the present study (r = 0.54) compared to the study of Bergman et al. [1] (r = 0.85). 
Furthermore, the population of the present study was composed of only Caucasian obese 
postmenopausal women whereas the study of Bergman et al. [1] was composed of Mexican-
Americans and African-Americans. Therefore, the present results may be explained, at least in 
part, by the differences in ethnicities used in both studies. Additional research on the precision of 
this index may be needed in other populations. However, this index appears to have a good 
ability to detect changes in % body fat after weight loss. Finally, this index showed 
inconsistencies to predict cardiometabolic risk factors compared to % body fat measured with
DXA in our cohort of obese postmenopausal women. 
This study has several limitations. Our findings are limited to a cohort composed of Caucasian 
non-diabetic sedentary obese postmenopausal women who participated in a university-based 
research weight loss program. Further research of this index should be performed in other 
populations. However, our results are strengthened by the use of pre and post weight loss data as 
well as the use of gold-standard techniques to measure body composition, visceral fat, insulin 
sensitivity and blood profile in a relatively large sample size of well-characterized obese 
postmenopausal women.
In conclusion, the BAI seems to underestimate % body fat levels at baseline in Caucasian obese 
postmenopausal women. Furthermore, changes in % body fat after a weight loss intervention 
appeared to be well detected with this index. Finally, this index showed differences in predicting 
cardiometabolic risk factors when compared to % body fat measured using DXA. Further 
research in obese postmenopausal women may be needed to support the usefulness of this index 
for the surrogate measure of % body fat in clinical research. 
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Table 1. Baseline physical and metabolic characteristics of the 132 participants 
Variables Mean ± SD Range
Age (years) 57.2 ± 4.7 46.0 – 69.3
Body mass index (kg/m2) 35.0 ± 3.7 30.0 – 48.5
Lean body mass (%) 49.1 ± 4.0 39.7 – 59.8
% Body fat 48.0 ± 4.0 37.6 – 57.9
Body adiposity index (%) 41.2 ± 4.9 32.0 – 61.3
Waist circumference (cm) 101 ± 8.2 85.5 - 117
Hip circumference (cm) 121.1 ± 9.4 105.5 – 166.5
Visceral fat (cm2) 206 ± 51 104 – 346
Insulin sensitivity (mg/min/kg LBM) 11.4 ± 3.4 3.0 – 22.9
Total cholesterol (mmol/l) 5.2 ± 0.9 3.1 – 7.3
LDL-cholesterol (mmol/l) 3.1 ± 0.7 1.4 - 5.1
HDL-cholesterol (mmol/l) 1.4 ± 0.3 0.9 – 2.5
Triglycerides (mmol/l) 1.6 ± 0.8 0.5 – 5.1
Fasting glucose (mmol/l) 5.3 ± 0.5 4.1 – 6.6
hsC-reactive protein (mg/l) 3.7 ± 2.4 0.4 – 10.1
Leptin (ng/ml) 26.0 ± 10.4 8.3 – 71.2
Systolic blood pressure (mmHg) 123 ± 13 93 - 167
Diastolic blood pressure (mmHg) 77.6 ± 7.6 60 - 100
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Table 2. % Body fat values before and after the weight loss intervention
% Body fat 
(DXA) 
% Body fat 
(BAI) 
P value (between 
both methods)
Pre (%) (n = 131) 48.0 ± 4.0 41.2 ± 4.9 0.000
Post (%) (n = 84) 45.5 ± 5.1* 38.5 ± 5.4* 0.000
Percent change (n = 84) -4.5 ± 6.6 -5.8 ± 5.9 0.03
Values are mean ± SD.
* Significantly different between pre values (P < 0.001)
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Table 3. Bivariate correlations between percent change in % body fat and percent change in
cardiometabolic risk factors




% Body fat (BAI) 0.60** -
Body mass index 0.59** 0.68**
Waist circumference 0.55** 0.70**
Visceral fat 0.49** 0.47**
% Lean body mass 0.34** 0.30*




Fasting glucose 0.07 0.11
Insulin sensitivity -0.08 -0.22
hsC-reactive protein 0.22 0.29**
Leptin 0.36** 0.36**
Systolic blood pressure -0.13 0.05
Diastolic blood pressure -0.10 0.09
*P < 0.05; ** P < 0.01 
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Table 4. Stepwise linear regression analysis regarding independent predictors of cardiometabolic 
risk factors





Insulin sensitivity 1 Visceral fat 0.07 0.07 -0.27 0.03
Insulin sensitivity * 1 BAI 0.08 0.08 -0.29 0.02
Visceral fat 1 % Body fat 0.307 0.307 0.56 <0.01
2 Blood pressure 0.084 0.391 0.27 0.04
3 Triglycerides 0.035 0.426 0.19 0.05
Visceral fat* 1 BAI 0.256 0.256 0.51 <0.01
LDL-cholesterol 1 Triglycerides 0.08 0.08 0.28 0.02
LDL-cholesterol* 1 Leptin 0.078 0.078 0.28 0.02
Triglycerides 1 Visceral fat 0.086 0.086 0.26 0.03
2 LDL-cholesterol 0.059 0.145 0.25 0.03
Triglycerides* 1 Leptin 0.098 0.098 0.31 0.03
hsCRP 1 Leptin 0.074 0.074 0.27 0.02
hsCRP* 1 BAI 0.09 0.09 0.31 0.02
Leptin 1 % Body fat 0.161 0.161 0.37 <0.01
2 Triglycerides 0.049 0.210 0.22 0.04
Leptin* 1 BAI 0.140 0.140 0.33 <0.01
2 Triglycerides 0.065 0.205 0.26 0.03





Figure 1. A: Limits of agreement between the DXA and the BAI for pre % body fat (r = -0.21, p 
= 0.01); B: post % body fat (r = -0.06, p = 0.58) and C: percent change in % body fat (r = -0.15, 
p = 0.19). Solid line represents the mean difference. 
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4.2 Manuscrit #2 intitulé: The Visceral Adiposity Index: Relationship with 
cardiometabolic risk factors in obese and overweight postmenopausal women - A
MONET group study. Appl Physiol Nutr Metab. 2013;38 (8):892-9.
par Elisha B, Messier V, Karelis AD, Coderre L, Bernard S, Prud'homme D et Rabasa-Lhoret R.
Contribution des co-auteurs: 
Elisha B: analyse statistiques, interprétation des résultats, rédaction du manuscrit 
Messier V, Karelis AD, Coderre L, Bernard S, Prud'homme D : révision du manuscrit 
Rabasa-Lhoret R: émission de l’hypothèse de recherche, révision du manuscrit
Karelis AD, Messier V : Collecte des données
Ce deuxième manuscrit, basé sur une analyse secondaire, démontre la relation entre un 
indice d'accumulation et de fonction du gras viscéral, le visceral adiposity index et les facteurs de 
risque cardiométabolique. L'étude a été réalisée dans une population de femmes en surpoids ou 
obèses post-ménopausées et sédentaires. Les participantes ont suivi un programme de perte de 
poids (restriction calorique seule ou avec entraînement en résistance). Ce manuscrit a été publié 
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A recent study suggested visceral adipose index (VAI) as an indicator of adipose tissue 
distribution and function associated with cardiometabolic risk. We aim to examine the 
association between VAI and VAT, insulin sensitivity as well as large panel of associated 
cardiometabolic risk factors and to determine if changes in VAI after weight loss intervention 
will reflect changes in VAT.We performed a secondary analysis using the data of 99 overweight 
and postmenopausal women that completed a 6-month weight loss program (Monet Study). VAI 
was calculated according to Amato et al. equation. At baseline, VAI was associated with VAT (r 
= 0.284, p < 0.01) but not with SAT while BMI and WC were significantly related to both. BMI 
and WC demonstrated significantly stronger predictive value of VAT accumulation (AUC=0.84 
and 0.86, respectively) than VAI (AUC=0.61; p < 0.01). However, VAT, BMI, WC and VAI 
were similarly related to fasting insulin and glucose disposal rates. After a 6-month weight loss 
program VAI decreased significantly and similarly in both intervention groups (p < 0.01). In 
addition, %change in VAI, showed significantly weakest correlation (r=0.25) with %change in 
VAT than BMI (r=0.56; p < 0.01 for r comparisons) and was not a significant predictor of inter 
individual percentage of change in VAT while BMI explained 33.7%. VAI is a weak indicator of 
VAT function and did not predict changes in VAT after weight loss. Furthermore, this index was 




Une étude récente a évalué le potentiel du visceral adiposity index (VAI) comme un indicateur
de la distribution et de la fonction du tissu adipeux en relation avec le risque cardiométabolique. 
Notre but était de déterminer l’association entre le VAI, le gras viscéral (VAT), la sensibilité à 
l’insuline ainsi qu’une variété de facteurs de risque cardiométaboliques. Nous avions aussi pour 
objectif d’évaluer si le changement du VAI après une perte de poids reflète celui du VAT. Une 
analyse secondaire a été effectuée en utilisant des données sur 99 femmes en surpoids et 
postménopausées qui ont été recrutées dans un programme de perte de poids de 6 mois (étude 
MONET). Le VAI a été calculé en utilisant l’équation proposée par Amato et al. A l’inclusion, le 
VAI était associé au VAT (r = 0,284, p < 0,01) mais pas avec le gras sous-cutané. L’indice de 
masse corporelle (IMC) et le tour de taille (TT) étaient significativement associés aussi bien au 
VAT qu’au VAI. L’IMC et le TT avaient démontré une valeur prédictive du VAT (AUC=0,84 et
0,86, respectivement) par comparaison au VAI (AUC=0,61; p < 0,01). De plus, le % de 
changement du VAI a démontré une plus faible corrélation (r=0,25) avec le % de changement du 
VAT par comparaison à l’IMC (r=0,56; p < 0,01 pour la comparaison des r). Contrairement à 
l’IMC qui expliquait 33% des changement en VAT, le VAI n’était pas un prédicteur significatif.
Le VAI s’est démontré dans notre cohorte comme un indicateur peu puissant de la fonction du 
VAT et ne prédit pas les changment après perte de poids. Par ailleurs, cet index n’était pas 




Regional adipose tissue distribution is a key factor explaining the relationship between adiposity 
and cardiometabolic risk factors (Mathieu et al. 2011; Leiter et al. 2011). Particularly, it is now 
well-known that excessive visceral adipose tissue (VAT) accumulation conveys the greatest risk 
of metabolic complications (Despres et al. 2008a; Despres et al. 2008b). Excess VAT 
accumulation has been associated with insulin resistance and related metabolic abnormalities 
such as atherogenic dyslipidemia, hypertension, and sub-clinical inflammatory state (Canoy et al. 
2007). Direct measurement of VAT with imaging techniques such as computed tomography 
(CT), magnetic resonance imaging (MRI) are expensive, time consuming, may expose subjects 
to high amount of radiations when using the CT-scan (Baerlocher and Detsky 2010; Baskerville 
et al. 2009; Berrington et al. 2009) which may theoretically increase the risk of cancer (Mayo 
2008). Large epidemiological studies have demonstrated the usefulness of waist circumference 
(WC) measurement as an indicator of abdominal adipose tissue (Canoy et al. 2007; Balkau et al. 
2007; Yusuf et al. 2005). WC measurement is recommended in addition to BMI for abdominal 
fat estimation in order to improve the evaluation of individuals risk associated with obesity and 
to assess metabolic syndrome (Alberti et al. 2009; Zieve 2004; Cornier et al. 2011). However, 
WC is a crude marker of abdominal adiposity and is largely influenced by subject’s total 
adiposity (higher BMI, will generally results in higher WC value). Therefore, it is useful to 
determine indirectly cardiometabolic risk associated with VAT accumulation using an accessible 
and accurate index. Amato et al. (2010) suggested a novel sex-specific index for the evaluation 
of adipose tissue distribution and function using waist circumference (WC), body mass index 
(BMI), triglycerides (TG) and high density lipoproteins cholesterol (HDL-C): the visceral 
adipose index (VAI). This index is based on a model of adipose tissue distribution. VAI was 
modeled among 315 healthy primary-care patients with BMI between 20-30 kg/m2 from the 
AlkaMeSy (Alkam Metabolic Syndrome) Study. The authors also showed among 1498 primary-
care patients from the cohort of the AlkaMeSy Study that this index was significantly correlated 
to both VAT area and volume but not with subcutaneous adipose tissue (SAT) determined with 
magnetic resonance imaging (MRI). Moreover, high VAI was associated with the presence 
metabolic syndrome factors such as high blood pressure, fasting plasma glucose and TG as well 
as low HDL-C. Furthermore, high VAI was independently related with cardiovascular events 
(coronary heart disease and/or myocardial infarction as well as transcient ischemic attack and/or 
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ischemic stroke); while no relation was found with BMI or WC. In addition, VAI was strongly 
correlated with insulin sensitivity determined by euglycemic-hyperinsulinemic clamp among 
three subgroups of respectively type 1 diabetes, type 2 diabetes as well as non-diabetic 
individuals. However, once again these associations were not detected between insulin 
sensitivity and BMI or WC, the two recommended measures of excessive and android fat 
distribution in clinical practice (Leiter et al. 2011).
Up to now, no independent investigation has been conducted to validate the use of VAI as an 
indicator of VAT. The purpose of the present secondary analysis study was to examine among a 
sample of sedentary, overweight and obese postmenopausal women, the association between 
VAI and VAT, insulin sensitivity measured with the gold standard euglycemic-hyperinsulinemic 
clamp as well as large panel of associated cardiometabolic risk factors and to determine if 
changes in VAI after weight loss intervention will reflect changes in VAT.
MATERIALS AND METHODS 
Study design
The present study is a secondary analysis of the baseline and post-intervention data from the 
MONET (Montreal Ottawa New Emerging Team) weight loss intervention study in post-
menopausal women (Brochu et al. 2009). The study was designed to reduce body weight by 10 
%. Briefly 137 overweight/obese postmenopausal women were randomly assigned in a 2 : 1
fashion to a 6-month caloric restriction diet (CR) alone or a CR diet + resistance training 
program (RT). During the weight loss program, 30 women out of 137 dropped out of the study, 
yielding a dropout rate of 21.9%. Women’s reasons for dropouts has been previously described 
and were as follows (Messier et al.2010): health problems not related to training (n=5); minor 
injury related to RT (n= 3); refusal of 6-month post-testing (n=3); conflicting time schedules 
(n=4); personal/family problems 2); weight loss too slow (n=3); travel distance to the research 
unit (n=3); unspecified reasons (n=7). Dropout rate was similar between the CR + RT group and 
the CR group (25% vs. 20 %, P-value non-significant).Thus, 107 women (71 CR and 36 RT + 
CR) completed the 6-month weight loss phase (Messier et al. 2010). Data for pre and post 
intervention computed tomography (CT) and VAI were only available for 99 subjects. Sixty-
eight subjects were in the CR group and 31 subjects were in the CR + RT group. Thus, the study 
sample consisted of 99 overweight and obese postmenopausal women aged between 49 and 70 
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years old. The study was approved by the Université de Montréal ethics committee. Women 
were included in the study if they met the following criteria: 1) body mass index of 27 kg/m2 or 
more (one subject display a BMI below 27 kg/m2 during weight stabilisation period), 2) 
cessation of menstruation for more than 1 year and a follicle-
3) sedentary (<2 h per week of structured exercise) and 4) free of known inflammatory disease. 
On physical examination or biological testing, all participants had no history or evidence of: 1) 
cardiovascular disease, peripheral vascular disease or stroke, 2) diabetes (fasting glucose < 7.0 
mmol/L and 2-hours post 75 g oral glucose tolerance test < 11.1 mmol/L), and 3) medications 
that could affect cardiovascular function and/or metabolism. After reading and signing the 
consent form, each participant was invited to the Metabolic Unit for a series of tests. Weight loss 
intervention protocols were performed as previously described (Brochu et al. 2009).
Body composition and body fat distribution
Methods for body composition, body fat distribution were determined as previously described 
(Karelis et al. 2008; Karelis et al. 2005). Briefly, fat mass and lean body mass were evaluated 
using dual X-ray absorptiometry (DXA). 
Visceral fat measurement and estimation
A GE High Speed Advantage CT scanner (General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI, 
USA) was used to measure VAT area. The software used to calculate the visceral fat area was 
advantage workstation from GE 4.1; VOXta 3.0.64u volume viewer 3D soft. The subjects were 
examined in the supine position with both arms stretched above their head. The position of the 
scan was established at the L4-L5 vertebral disc using a scout image of the body. VAT area was 
quantified by delineating the intra-abdominal cavity at the internal most aspect of the abdominal 
and oblique muscle walls surrounding the cavity and the posterior aspect of the vertebral body. 
SAT area was quantified by highlighting fat located between the skin and the external most 
aspect of the abdominal muscle wall. The cross-sectional areas of adipose tissue were 
highlighted and computed with an attenuation range of - 190 to - 30 Hounsfield Units (HU). 
Visceral Adiposity Index calculation
VAI score was calculated using the formula suggested by Amato et al. (2010) for women by with 












Using the National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel (ATP) III-
modified criteria (Leiter et al. 2011; Grundy et al. 2005), metabolic syndrome was diagnosed by 
the presence of 3 out of 5 following criteria: TG: 1.7mmol/l; HDL-C: <1.3mmol/l; Systolic 
blood pressure 130 mmHg and/or diastolic blood pressure 85 mmHg; Fasting glucose: 
5.6/mmol/l. Since most obese individuals have large waist circumferences, this phenotype 
becomes non-discriminatory in the identification of individuals with the metabolic syndrome. 
Therefore, waist circumference was replaced VAT area. Based on previous reports (Despres and 
Lamarche 1994; Ross et al. 1996) the defining level for VAT as a risk factor was set at 130 cm2
or greater. It should be noted that this definition has been used previously in other studies from 
our laboratory (Karelis et al. 2008, Karelis et al. 2006).
Biochemical measurements
After an overnight fast (12 h), venous blood samples were collected to measure fasting total 
cholesterol, HDL-C,  low density lipoproteins cholesterol (LDL-C), TG, apoliprotein-B (ApoB), 
glucose, high sensitive C-reactive protein (hs-CRP) and insulin levels. Analyses were done as 
previously described (Karelis et al. 2008; Karelis et al. 2005).
Oral glucose tolerance test (OGTT)
A 2-h 75-g oral glucose tolerance test was performed after a 12-h fast according to the guidelines 
of the American Diabetes Association (Sacks et al. 2011). Blood samples were collected through 
a venous catheter from an antecubital vein in vacutainer tubes containing EDTA (SST Gel et 
Clot Activator) at 0, 30, 60, 90 and 120 min. Plasma glucose was rapidly measured on the 
COBAS INTEGRA 400+ (Roche Diagnostic, Montreal, Canada) .
Hyperinsulinemic-euglycemic clamp 
Insulin sensitivity was measured using the hyperinsulinemic-euglycemic clamp technique 
following the procedure described by De Fronzo et al. (1979). Details on the technique and 
measurement have been previously described (Brochu et al. 2008). Insulin sensitivity measured 
during the clamp represents a glucose infusion rate (GIR) during the last 30 min of the clamp at 
the steady state and is expressed as milligrams per minute per kilogram of lean body mass 




The results are expressed as mean ± standard deviation.  For baseline data analysis, Pearson 
correlations were performed to examine: a) the relationship between VAT with VAI, BMI and 
WC, b) the association between VAT, VAI, BMI and WC with cardiometabolic risk factors. 
After verification of the normality of variables with a Kolmogorov-Smirnov test, we found out 
that baseline hs-CRP values were not normally distributed. Therefore, log transformed values 
(base 10) of this variable was used in the correlation analysis. Comparison of correlations was 
made using the method described in Dawson and Trapp (2004) as previously described (Antuna-
Puente et al. 2009; Bastard et al. 2007; Matsuda and DeFronzo 1999). For comparison analysis 
between pre-intervention and post-intervention data, an analysis of variance for repeated 
measures (ANOVA) was first performed to observe changes in VAT values as well as VAI, BMI 
and WC following the intervention within each group and between groups (with time × group 
interaction); the Bonferroni correction was applied. Prior to ANOVA analysis, an unpaired T test 
was performed to compare group’s VAT, VAI, BMI and WC means respectively before 
intervention. Pearson correlations were also performed between percentage of changes in VAT, 
VAI, BMI and WC with cardiometabolic risk factors which were found significantly correlated 
with VAT or VAI at baseline. Comparison of correlations was also made using the method 
described in Dawson and Trapp (2004). To determine the diagnostic value of VAI, a receiver 
operating characteristics curves (ROC) were plotted for the prediction of VAT and  insulin 
sensitivity. For this purpose, participants’ were divided in VAT tertiles (tertile 1:82.6-160.6 cm2
and tertile 3: 208.3-345.6).  Those in the upper tertile (n=33) were considered having high VAT 
while those in the lower tertile were classified in the low VAT group (n=33). Therefore, the 
group in the second tertile was excluded for this analysis. ROC curves were also plotted for the 
prediction of glucose disposal rates (insulin sensitivity) by BMI, WC, VAT and VAI. As for 
VAT, 66 participants were also considered for this analysis using upper and lower tertiles of 
insulin sensitivity. VAI diagnostic value was compared to those obtained with BMI and WC 
using student t-tests (Hanley and McNeil 1983). Finally, a stepwise multi-linear regression 
analysis was conducted at baseline to identify predictors of VAT. Independent variables included 
were VAI with either BMI or WC. Stepwise multi-linear regression was also performed with 
percentage of change in VAT as dependent variable and percentage of changes in VAI, BMI and 
WC as independent variables. Statistical analysis was performed using SPSS Version 17.0 for 
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Windows (Chicago, IL, USA) and MedCalc Version 11.6.1.0 (Mariakerke, Belgium). Statistical 
significance was set at p < 0.05.
RESULTS
Physical and metabolic characteristics of the 99 participants at baseline are described in Table 1.
As shown in Table 2, the VAI values were only significantly associated with VAT (r = 0.28, p < 
0.01; Figure 1) but not with total fat mass or SAT. In contrary, both BMI and WC were 
correlated with VAT (r = 0.57, p < 0.01 for both) but also total fat mass (r = 0.89, p < 0.01; r = 
0.73; p < 0.01, respectively) and SAT (r = 0.84, p < 0.01; r = 0.72; p < 0.01, respectively).
Moreover, similarly to VAT, BMI, WC and VAI showed significant association with plasma 
fasting insulin levels (r = 0.44, r = 0.36, r = 0.34, r = 0.34; p < 0.01 respectively) as well as 
glucose disposal rates (r = -0.31, r = -0.32, r = -0.30, r = -0.33; respectively (figure2) p < 0.01 ). 
However, VAI did not correlate with hsCRP while VAT, BMI and WC were both significantly 
related to the inflammatory marker (r = 0.36, p < 0.01; r = 0.39, p < 0.01; r = 0.21; p < 0.05 
respectively). Only VAI displayed significant association with 2h-plasma glucose and 
apolipoprotein B (ApoB) levels (r = 0.24, p < 0.05; r = 0.36, p < 0.01 respectively). However, the 
correlation between VAI and apoB did not remain significant after controlling this analysis for 
triglycerides levels. A coefficients of correlation comparison analysis demonstrated that the 
relationship between VAT and BMI as well as WC was significantly stronger than the 
correlation between VAT and VAI (p < 0.01). Results were confirmed by the ROC curves 
(Figure 3) plotted for the prediction of VAT. BMI and WC AUCs [AUC=0.84 (95 % CI 0.73 –
0.92); AUC=0.86 (95 % CI 0.75 – 0.93) respectively] were similar and both significantly higher 
than VAI AUC [AUC=0.61 (95 % CI 0.49 – 0.73); p < 0.01]. Moreover, VAT, VAI, BMI and 
WC correlated similarly with fasting insulin and glucose disposal rates (see Table 2). VAT, 
VAI, BMI and WC showed similar AUCs for the prediction of the glucose disposal rates (see
Figure 4).
Unpaired t-tests were used to compare baseline means of VAT, WC and VAI respectively among 
the two interventions groups. Results confirmed similar means values across groups before 
intervention for each variable (Table 1). Following the 6-months intervention mean weight loss 
in this sub-sample was -5.0 ± 5.1 kg for CR group and -7.5 ± 5.1 kg for CR+ RT group (p=0.16). 
Compared to the main Monet study, the mean weight loss for CR+ RT group was slightly higher 
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while results were similar for CR group (Brochu et al. 2009). A repeated-measures analysis of 
variance (ANOVA) was performed to observe changes in VAI following the intervention. The 
weight loss program resulted in significant decreased of VAI values for both group (-0.37± 0.87; 
p=0.05 for CR group and -0.43 ± 0.86; p=0.04 for CR+ RT group). However, there was no 
difference between CR and CR+RT for changes in VAI (p=0.77). Similarly, there was no 
difference between CR and CR+RT group for changes in VAT (-22.4±29.1cm2 vs. -25.2±33.1 
cm2; p=0.673; follow-up VAT values were 163.6±57.0 cm2 vs.157.2±62.4 cm2; p=0.621), SAT (-
44.3±46.8cm2 vs. -58.7±37.0 cm2; p=0.135), total fat mass (-4.0±3.6 kg vs. -5.6±4.1 kg; 
p=0.065), lean body mass (-0.9±2.5 kg vs. -0.5±2.3 kg; p=0.419), BMI (-2.0±1.8 kg/m2 vs. -
2.4±1.7 kg/m2; p=0.263) and WC (-3.6±6.4 cm vs. -5.3±7.4 cm; p=0.266). Therefore, the two 
groups were pooled for post-intervention correlation analyses. Table 3 shows correlations 
between percentages of changes in body composition and selected metabolic variables (ApoB, 
TG, HDL-C, fasting insulin, glucose disposal rates and hs-CRP) with percentages of changes in 
VAI, BMI and WC respectively. Percentages of changes in VAI, BMI and WC were 
significantly correlated with percentages of changes in VAT (; r = 0.25, p < 0.05; r = 0.56, p < 
0.01; r = 0.34, p < 0.01 respectively). Figure 5 shows the correlation between percentages of 
changes in VAT and percentages of changes in VAI. Coefficient of correlations comparison 
analyses showed that percentages of changes in BMI values were more strongly related to 
percentages of changes in VAT than percentages of change in VAI and WC (p < 0.01 and p < 
0.05 respectively).
Moreover, percentages of changes in VAT, VAI and BMI were significantly and similarly 
correlated with percentage of change in fasting insulin (r = 0.27, p < 0.01; r = 0.26, p < 0.05; r = 
0.42, p < 0.01 respectively). However, only percentages of changes in BMI significantly 
correlated with percentages of changes in glucose disposal rates and hs-CRP (r = 0.28, r = 0.35; 
p < 0.01 respectively). Figure 6 shows the correlation between percentages of change in glucose 
disposal rates and percentages of changes in VAI. Finally, we performed a multi-linear stepwise 
regression analysis to identify independent predictors of baseline VAT and percentage of 
changes after the 6-months of weight loss program. As shown in Table 4, baseline VAT was 
better predicted by BMI or WC (R2 = 0.32, p<0.01) while VAI only explained between 5-6% of 




Figure 7 shows rates of metabolic syndrome (ATPIII) according to VAI quintiles at baseline. 
Results demonstrated significant increase of metabolic syndrome rates for quintile 4 and 5 of 
VAI values (p<0.001). An ROC curve analysis to determine the predictive value of metabolic 
syndrome by VAI showed a high AUC of 0.95 (95%CI: 0.88-0.97, p<0.001).The best cut-off 
DISCUSSION
In the present secondary analysis study, we explored the association between VAI, VAT and a 
panel of cardiometabolic risk factors including insulin sensitivity among a sub- sample of 
sedentary, overweight and obese postmenopausal participants of our MONET (Montreal Ottawa 
New Emerging Team) weight loss intervention study (Brochu et al. 2009). We also examined to 
what extent changes in VAI after weight loss will reflect changes in VAT. 
Consistent with Amato et al. (2010) study, we confirmed that VAI was significantly, but weakly, 
associated with VAT but not with SAT. Our results were supported by the multi-linear stepwise 
regression analysis outcome, where VAI only explained between 5-6% of the inter individual 
variation in VAT, and the ROC curves analyses. We also showed that similarly to VAT, high 
VAI was associated with high plasma fasting insulin levels along with low insulin sensitivity as 
determined by euglycemic hyperinsulinemic clamp. It should be noted that BMI and WC alone 
were also associated with insulin sensitivity as well as plasma fasting insulin. Thus, apart from 
the fact that VAI was specifically associated to VAT, this index did not seem to add any 
information beyond BMI and WC alone while assessing insulin sensitivity related to VAT 
accumulation. Surprisingly, no association was found between VAI and BMI as well as WC. 
However, our findings are similar to previous report (Amato et al. 2010). Furthermore, a recent 
study among 5964 subjects has shown VAI was slightly superior when compared to BMI, WC, 
TG, and HDL respectively as a predictor of diabetes incidence independent of traditional risk 
factor such as age, family history of diabetes, smoking, fasting and 2h-glucose whereas  
individual VAI components were not (Bozorgmanesh et al. 2011). Our study results also 
indicated a significant association between VAI and 2h-glucose.
We found a significant relationship between the systemic inflammation indicator hs-CRP and 
VAT as well as BMI and WC but not with VAI. The association between abdominal obesity, 
cardiovascular risk and systemic sub-inflammation state as determined by hs-CRP has been well 
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demonstrated (Brooks et al. 2010). Therefore, the absence of significant association between the 
VAI and hs-CRP is surprising but could be partly explain by the weak correlation observed 
between VAI and VAT in our cohort. Our results also showed that, VAI was associated with 
ApoB, a well-known indicator of cardiovascular risk (Chan and Watts 2006; Forti and Diament 
2007). One could suggest that using this index would also indicated cardiovascular risk 
associated with high apoB values, however the association between ApoB and VAI was not 
independent of TG values.
Nevertheless the weak association between VAI and VAT, this index displayed a good 
correlation with presence of metabolic syndrome in our study participants. However, results are 
expected because most of the variables used to compute VAI are the same as for the clinical 
identification of the metabolic syndrome. Finally, it is less complicated to use clinical criteria to 
find individuals likely to have features of the metabolic syndrome than to compute VAI. 
After the weight loss intervention, changes in VAI were only weakly associated to those in VAT 
but not SAT. In addition, changes in VAI were comparable to VAT variations. However, both 
changes in BMI and WC were also associated to VAT change. In addition, similar to VAT and 
VAI, changes in BMI and WC were also associated to plasma fasting insulin variations levels. 
Therefore, based on the lack and/or the weak association between changes in VAI, VAT and 
cardiometabolic risk factors, our results did not support the utility of VAI to estimate the effect 
of a weight loss on VAT and associated cardiometabolic risk factors. 
The present study had some limitations. First, it is a secondary data analysis. Second, due to the 
composition of our cohort, the conclusions of the present study are restricted to non-diabetic 
postmenopausal overweight and obese women. Third, the sample size and duration of the study 
does not allow to examine true cardiovascular risk predicted with VAI values. However, we used 
gold-standard techniques to measure, body composition, visceral fat and, insulin sensitivity in a 
well-characterized group of overweight and obese postmenopausal women.
In conclusion, among our sample of overweight and obese postmenopausal women, VAI is a 
weak specific indicator of VAT accumulation and this index was not superior to BMI or WC to 
assess cardiometabolic risk.  Additional studies should o be performed to better clarify the 
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Table 1: Baseline physical, body composition and metabolic characteristics of the study 
participants (n=99)






Age (years) 58.1 ± 4.7 48.8-70.5 58.2±4.8 57.7±4.5 
BMI (kg/m2) 32.1 ± 4.3 26.11-45.8 32.3±4.7 31.7±3.5 
Waist circumference (cm) 103.0 ± 10.6 81.5-136.0 102.7±11.0 103.7±9.9 
Fat mass (kg) 38.1 ± 8.6 24.0-62.6 37.9±8.5 37.8±7.7 
Lean body mass (kg) 42.8 ± 6.5 32.6-61.0 43.1±7.0 42.0±5.5 
Visceral adipose tissue (cm2) 184.9 ± 55.0 82.6-345.6 186.0±56.2 182.4±53.1 
Subcutaneous adipose tissue (cm2) 464.9 ± 110.8 260.8-752.9 468.9±115.6 456.2±101.0 
Visceral adiposity index 2.5 ± 1.4 0.5-7.8 2.5±1.4 2.5±1.5 
Total cholesterol (mmol/l) 5.4 ± 0.8 3.3-7.4 5.4±0.9 5.4±0.8 
LDL-cholesterol (mmol/l) 3.2 ± 0.8 1.4-5.1 3.2±0.8 3.3±0.7 
HDL-cholesterol (mmol/l) 1.4 ± 0.2 1.0-2.0 1.4±0.2 1.4±0.2 
Triglycerides (mmol/l) 1.7 ± 0.7 0.5-4.4 1.7±0.7 1.7±0.8 
Apolipoprotein B (g/l) 1.0 ± 0.2 0.5-1.4 1.0±0.3 1.0±0.3 
15.4 ± 6.3 4.9-44.5 15.7±5.9 15.7±5.9 
Fasting glucose (mmol/l) 5.2 ± 0.5 3.9-6.6 5.2±0.6 5.2±0.6 
2h glucose (mmol/l) 6.4 ± 1.8 3.7-11.0 6.2±1.8 6.9±1.9
Glucose disposal rates (mg/min/kg of 
LBM)
11.2 ± 2.9 4.7-22.2 10.9±2.5 10.9±2.5 
High sensitive C-Reactive protein 
(mg/l)
2.8 ± 1.9 0.3-8.6 3.0±2.0 3.0±2.1 
Systolic blood pressure (mmHg) 122 ± 14 92-160 120±15 126±13 
Diastolic blood pressure (mmHg) 76 ± 8.0 61-100 75±7 78±8 
No significant difference was found between groups at baselin
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Table 2: Bivariate correlations between VAT and VAI and cardiometabolic risk factors among 









BMI 0.567** 0.08 - 0.722*
Waist circumference 0.571** 0.122 0.722** _
Fat mass 0.475** 0.082 0.888** 0.730*
Lean body mass 0.530** 0.201* 0.643** 0.630**
Visceral adipose tissue - 0.284** 0.567** 0.571**
Subcutaneous adipose tissue 0.35** 0.068 0.840** 0.725**
Total cholesterol -0.072 0.073 -0.158 -0.228*
LDL-cholesterol -0.059 -0.067 -0.123 -0.114
HDL-cholesterol -0.218* -0.639** -0.135 -0.025
Triglycerides 0.230 0.947** 0.052 0.007
Apolipoprotein B 0.070 0.357** -0.085 -0.132
Fasting insulin 0.444** 0.344** 0.357** 0.337**
Fasting glucose 0.178 0.153 0.041 0.080
2h glucose 0.135 0.241* 0.110 0.173
Glucose disposal rates -0.310** -0.335** -0.322** -0.298**
High sensitive C-Reactive 
protein 
0.364** 0.135 0.387** 0.206*
Systolic blood pressure 0.129 0.055 0.065 0.244**
Diastolic blood pressure 0.72 0.064 0.098 0.161
p-value signification: *: p < 0.05; **: p < 0.01
Bivariate correlations (baseline variables) showed significant relationships between VAT 
(visceral adipose tissue) and VAI (visceral adiposity index); VAT and BMI (body mass index); 
VAT and WC (waist circumference).  Glucose disposal rates (insulin sensitivity) was 
significantly related to both VAT, VAI, BMI and WC. High sensitive C-Reactive protein did not
significantly correlate with VAI 
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Table 3: Pearson correlations of change in selected metabolic characteristics with weight, BMI, 
waist circumference and VAI change after weight loss program among overweight and obese 
postmenopausal women (n=99)
p-value signification: *: p < 0.05; **: p < 0.01
Significant correlations have been found between 
High sensitive C-Reactive protein were only 
related to 
ApoB: apolipoprotein B, BMI: body mass index, LBM: lean body mass, SAT: subcutaneous 
adipose tissue, TG: triglycerides, VAI: visceral adiposity index, VAT: visceral adipose tissue, 
WC: waist circumference.
 
- 0.246* 0.564** 0.345**
0.497** 0.137 0.754** 0.433**
-0.170 -0.62 -0.458** 0.155
ApoB 0.081 0.182 0.187 0.287**
0.230* 0.934** 0.109 0.069
HDL-cholesterol -0.164 -0.561** -0.030 -0.032
0.271** 0.256* 0.416** -0.190
-0.215 -0.158 -0.276** 0.104
High sensitive  C-
Reactive protein
0.166 0.009 0.331** 0.194
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Table 4: Stepwise regression analysis regarding predictors of baseline VAT among overweight 
and obese postmenopausal women (n=99)
Dependent variable Step Independent variable Partial r2 Total r2
cumulative
P value
Baseline VAT (model 1) 1 BMI 0.321 0.321 <0.001
2 VAI 0.057 0.378 <0.001
Baseline VAT (model 2) 1 WC 0.319 0.319 <0.001
2 VAI 0.046 0.360 <0.001
VAT (model 1) 1 BMI 0.337 0.337 <0.001
VAT (model 2) 1 WC 0.087 0.087 0.003
For Baseline analysis, independent variables introduced were for model 1: BMI and VAI and for 
model 2: WC and VAI
F
In the model 1 predicting baseline VAT, BMI was the first important predictor explaining 32% 
of variance while the second predictor VAI explained 6% of variance. Similar results for the 
prediction of baseline in the Model 2 where BMI has been replaced by WC.
final models. 





Figure 1: Correlation between baseline visceral fat and visceral adiposity index in obese 
and overweight postmenopausal women (r=0.28; p < 0.01).
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Figure 2: Correlation between baseline glucose disposal rates (insulin sensitivity) and 



















Figure 3: ROC curves of body mass index (BMI), waist circumference (WC) and visceral 
adiposity index (VAI) for the prediction of visceral fat (VAT) accumulation (n=66). 
AUC of VAI [0.61 (95 % CI 0.49 – 0.73)] was significantly different from BMI [0.84 (95 % CI 
0.73 – 0.92); p = 0.007] and WC [0.86 (95 % CI 0.75 – 0.93); p = 0.003]. No significant 
difference between BMI and WC (p=0.73).
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Figure 4: ROC curves of body mass index (BMI), waist circumference (WC), visceral fat 
(VAT) and the visceral adiposity index (VAI) for the prediction of insulin sensitivity 
(glucose disposal rates; n=66). 
AUC of VAI [0.54 (95 % CI 0.40 – 0.66)] was not significantly different from BMI [0.63(95 % 
CI 0.50 – 0.75); p = 0.32], WC [0.64 (95 % CI 0.51 – 0.76); p = 0.29] or VAT [0.69 (95 % CI 
0.56 – 0.80); p = 0.10].
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Figure 5: Correlation between percentages of percentage of changes in visceral adiposity 
index (VAI) and percentage of changes in visceral fat after the 6-month weight loss 
program in obese and postmenopausal women (r=0.25; p<0.05).
 
 128 
Figure 6: Correlation between percentage of changes in the visceral adiposity index  and 
percentage of changes in glucose disposal rates (insulin sensitivity) after the 6-month 
weight loss program (r=-0.16; p=0.15) .
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Figure 7: Relation between quintiles of VAI (visceral adiposity index) and presence of 
metabolic syndrome among overweight and obese postmenopausal women (p<0.001).
 
 130 
4.3 Manuscrit #3 intitulé: Similar associations of total adiponectin and high 
molecular weight adiponectin with cardio-metabolic risk factors in a population 
of overweight and obese postmenopausal women: a MONET study. Horm Metab 
Res. 2010;42(8):590-4.
Par Elisha B, Ziai S, Karelis AD, Rakel A, Coderre L, Imbeault P, Rabasa-Lhoret R.
Contribution des co-auteurs: 
Elisha B: analyse statistiques, interprétation des résultats, rédaction du manuscrit 
Ziai S, Karelis AD, Rakel A, et Coderre L : révision du manuscrit 
Imbeault P: collecte des données et révision du manuscrit
Rabasa-Lhoret R: émission de l’hypothèse de recherche, révision du manuscrit
Le troisième manuscrit, basé sur une analyse secondaire, évalue la pertinence de mesurer 
la composante à haut poids moléculaire de l'adiponectine au lieu de l'adiponectine totale comme 
indicateur biologique du risque cardiométabolique. L'étude a été réalisée dans une population de 
femmes en surpoids ou obèses post-ménopausées et sédentaires. Ce manuscrit a été publié dans 
la revue scientifique Hormone and Metabolism Research (facteur d’impact 2012 : 2,121).  
 
 131 
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The aim of the study was to examine the association between total adiponectin and high 
molecular weight (HMW) adiponectin levels with cardio-metabolic risk factors in a population 
of sedentary, overweight, and obese postmenopausal women. Cross-sectional study was carried 
out on 55 nondiabetic sedentary overweight and obese postmenopausal women aged between 50 
and 70 years. Insulin sensitivity was assessed by euglycemic-hyperinsulinemic clamp technique. 
Body composition and visceral fat were measured using dual X-ray absorptiometry and 
computed tomography, respectively. Other cardio-metabolic risk factors included: plasma lipids, 
hsC-reactive protein, energy expenditure (doubly labeled water), peak oxygen consumption, 
muscle strength (using weight training equipment) as well as total and HMW adiponectin. 
Correlations of total and HMW adiponectin with various cardio-metabolic risk factors were 
comparable. In addition, regression analysis results showed similar independent predictors of 
total and HMW adiponectin. Finally, the receiver operator characteristic (ROC) curves for total 
and HMW adiponectin to predict insulin sensitivity showed no difference between the areas 
under curve (AUC) (AUC total adiponectin=0.80 [95% CI: 0.66–0.95] versus AUC HMW 
adiponectin=0.76 [95% CI: 0.60–0.91], p=0.36). The present study indicates that HMW 
adiponectin does not seem to provide additional information than total adiponectin in relation to 




Le but de cette étude était de déterminer l’association entre l’adiponectine totale ainsi que 
l’adiponectine de haut poids moléculaire (HMW adiponectine) et les facteurs de risque 
cardiométaboliques  au sein d’une population de femmes  sédentaires, postménopausées en 
surpoids ou obèses. Une étude transversale a été conduite avec 55 femmes non diabétiques, 
sédentaires, postménopausées et âgées de 50 à 70 ans. La sensibilité à l’insuline a été évaluée par 
la technique du clamp euglycémique-hyperinsulinémique. La composition corporelle et le gras 
viscréral ont été déterminés respectivement par absorptiométrie biphotonique au rayon X et 
tomodensitométrie. Les autres facteurs de risques cardiométaboliques incluaient : l’adiponectine 
totale, le HMW adiponectine, les lipides plasmatiques, le protéine c-réactive hautement sensible, 
la dépense énergétique totale journalière (évaluée par la technique de l’eau doublement 
marquée), la consommation maximale en oxygène et la force musculaire (déterminée avec des 
équipements d’entraînement musculaires). La corrélation entre l’adiponectine totale et les 
facteurs de risque cardiométaboliques était similaire à celle du HMW adiponectine avec ces 
mêmes indicateurs. De plus, l’analyse de régression avait montré des prédicteurs indépendants 
similaires pour l’adiponectine totale et le HMW adiponectine. Finalement, l’analyse des courbes
opérateur-receveur pour la prédiction de la sensibilité à l’insuline par l’adiponctine totale et le 
HMW adiponectine , respectivement, ne démontre pas de différence entre les aires sous la courbe 
(AUC) (AUC adiponectine totale=0,80 [95% CI: 0,66–0,95] versus AUC HMW 
adiponectine=0,76 [95% CI: 0,60–0,91], p=0,36). La présente étude permet de conclure que dans 
notre population de femmes postménopausées en surpoids/obèses la mesure du HMW 





Adiponectin is one of the most abundant proteins produced by adipose tissue and its favorable 
biological functions range from insulin-sensitizing to anti-atherogenetic properties [1] [2] [3] [4]. 
Furthermore, high circulating adiponectin levels may protect against adipose-related 
inflammation and the metabolic syndrome in lean as well as obese individuals [5]. Moreover, 
high adiponectin levels have been shown to be associated with a lower risk of cardiovascular 
diseases [6] and type 2 diabetes [7].
Adiponectin, in human serum forms a wide range of multimers from trimers (low molecular 
weight-LMW), hexamers (medium molecular weight-MMW) to high molecular weight (HMW) 
multimers [8]. Several studies published to date have evaluated associations between total 
adiponectin levels and cardio-metabolic risk factors [9] [10]. However, it has been suggested that 
assessment of total adiponectin levels may be insufficient and that analysis of the relative levels 
of the multimeric forms such as HMW should be undertaken in relation with metabolic 
complications [11]. In fact, human adiponectin gene mutations, which specifically impair the 
formation of HMW adiponectin, have consistently been associated with type 2 diabetes [12] 
[13]. However, controversies remain about the usefulness of considering the multimeric forms of 
adiponectin. For example, while some studies have shown that HMW adiponectin predicted the 
metabolic syndrome [14] [15] [16] and insulin resistance [16] [17] better than total adiponectin, 
others reported no significant differences [18] [19]. Thus, compared to total adiponectin, the 
additive value of direct measurement for HMW adiponectin concentration remains controversial.
It is thus important to investigate the association of these two parameters with a large panel of 
cardio-metabolic risk factors. Therefore, the purpose of the present study was to examine the 
association between cardio-metabolic risk factors and total as well as HMW adiponectin levels in 
a population of sedentary, overweight, and obese postmenopausal women, a group at increased 





The study sample consisted of 55 nondiabetic sedentary overweight and obese postmenopausal 
women aged between 50 and 70 years enrolled in the Montreal Ottawa New Emerging Team 
(MONET). The present study is a sub-study conducted on a sub-group of women for which both 
total and HMW adiponectin were available out of a total of 137 subjects tested at baseline of a 
weight loss program [22]. This study was approved by the University of Montreal ethics 
committee. After reading and signing the consent form, each participant was invited to the 
Metabolic Unit for a series of tests. Women were included in the study if they met the following 
criteria: cessation of menstruation for more than 1 year with a follicle-stimulating hormone level
exercise), nonsmokers, free of known inflammatory diseases, no use of hormone replacement 
logical testing, all 
participants had no history or evidence of cardiovascular diseases, peripheral vascular diseases or 
, and medication that could affect cardiovascular function 
monitoring body weight for each subject on a weekly basis at our laboratory. Because of this 
weight stabili
on testing day. Methods for body composition (Dual X-ray absorptiometry and CT-scan), 
glucose disposal rates to measure insulin sensitivity (euglycemic hyperinsulinemic clamp,
–2·min–1), blood samples (lipid profile, liver enzymes, 
hsCRP), fasting glucose and insulin as well as 2-h glucose levels (oral glucose tolerance test), 
energy expenditure (indirect calorimetry and doubly labeled water), muscle strength, and 
cardiorespiratory fitness (VO2 peak) were determined as previously described [22] [23] [24] [25] 
[26].
Total and HMW adiponectin measurements
Adiponectin levels were measured in duplicate using a commercially available Enzyme-Linked 
ImmunoSorbent Assay (ELISA) kit (catalogue no. EZHADP- -64K; Linco 
Research) following manufacturer's directions. The concentrations were determined by using 
Synergy HT plate reader (Bio-tech, Montreal, Canada) and KC4 software. The mean intra-assay 
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CV were 2.9±2.1% for total adiponectin and 3.3±3.1% for HMW. The entire samples specific to 
a subject were assayed on the same plate to avoid inter-assay variance.
Statistical  analysis
The data are expressed as mean±SD. We first verified the normality of the distribution of 
variables with a Kolmogorov–Smirnov test and found that cholesterol HDL (HDL- -
glutamyltransferase (GGT), total adiponectin, and HMW adiponectin were not normally 
distributed. Therefore, we used the log transformed values (base 10) for these variables in the 
analysis. Pearson correlations were first performed to examine the relationship between total 
adiponectin and HMW adiponectin with cardio-metabolic risk factors. Moreover, a stepwise 
regression analysis was performed to identify predictors of total and HMW adiponectin. 
Independent variables considered in the final model for both total adiponectin and HMW 
adiponectin were HDL-C, visceral adipose tissue (VAT), and glucose disposal rates. Finally, 
receiver operating characteristic (ROC) curves for the prediction of insulin sensitivity by total 
adiponectin and HMW adiponectin were plotted. The comparisons of the areas under the curve 
were performed by student t-tests [27]. Statistical analysis was performed using SPSS for 
Windows (Chicago, IL, USA). Significance was accepted at p <0.05.
RESULTS
Physical and metabolic characteristics of the 55 overweight and obese postmenopausal women 
are presented in [Table 1] , [2]. Pearson correlations between total adiponectin, HMW 
adiponectin as well as HMW/total adiponectin ratio with cardio-metabolic risk factors are 
presented in [Table 3]. Significant correlations were observed between both total and HMW 
adiponectin with HDL-C (r=0.38, p<0.01; r=0.30, p<0.05 respectively), total cholesterol/HDL-C
(r=–0.31, p<0.05; r=–0.35 p<0.01, respectively) as well as glucose disposal rates (r=0.41, p 
<0.01; r=0.33, p <0.05, respectively). Moreover, no significant differences were found between 
total and HMW adiponectin after comparison of the correlation coefficients. Total adiponectin 
was also 
addition, waist circumference was highly correlated with VAT (r=0.71, p <0.001). No other 
significant associations were observed between total adiponectin or HMW adiponectin with the 
other cardio-metabolic variables. The correlation between total adiponectin and HMW 
 
 137 
adiponectin was r=0.73, p <0.001. Finally, the HMW/total adiponectin ratio showed a significant 
Stepwise regression analysis was performed to identify independent predictors of total and 
HMW adiponectin. [Table 4] illustrates the summary of the model. Our results showed that 
HDL-C was the first predictor of total adiponectin, explaining 18% of the variance and glucose 
disposal rates was the first predictor of HMW adiponectin, explaining 14% of the variance. The 
second predictor for total adiponectin was glucose disposal rates explaining 9% of variance 
whereas the second predictor for HMW adiponectin was HDL-C explaining 7% of variance.
We performed a ROC analysis to quantify the power of total adiponectin as well as HMW 
adiponectin in predicting insulin sensitivity ([Fig. 1]). ROC curves for total adiponectin and 
HMW adiponectin levels were plotted in order to discriminate between subjects that were 
classified as insulin sensitive or as insulin resistant based on the upper and lower tertiles of 
glucose disposal rates. The areas under the curve (AUC) for total adiponectin and HMW 
adiponectin levels were then compared to determine which of the two had the better predictive 
power of insulin sensitivity. Total adiponectin AUC [0.80 (95% CI: 0.66–0.95)] was not 
significantly different from HMW adiponectin AUC [0.76 (95% CI: 0.60–0.91)]; p=0.36).
DISCUSSION
Higher adiponectin levels are associated with a lower risk of insulin resistance, type 2 diabetes, 
and cardiovascular diseases in prospective studies of diverse populations [18].
The major finding in the present study was that in a population of overweight and obese 
postmenopausal women, correlations of total and HMW adiponectin with a wide range of cardio-
metabolic risk factors were comparable. For example, we found similar significant correlations 
between total and HMW adiponectin with HDL-C, total cholesterol/HDL-C, and glucose 
disposal rates. In addition, no other significant correlations were observed between both forms of 
adiponectin with cardio-metabolic risk factors. Moreover, regression analysis results showed 
similar independent predictors of total and HMW adiponectin. Furthermore, the ROC curve 
performed showed that both total and HMW adiponectin could predict insulin sensitivity with 
the same efficacy. It should be noted that only few correlations varied between total adiponectin 
and HMW adiponectin. Indeed, we noted a significant association between visceral fat as well as 
waist circumference with total adiponectin but not with HMW adiponectin. Inversely, we 
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reported a significant association with HOMA and HMW adiponectin but not with total 
adiponectin. Finally, the HMW/total adiponectin ratio was only correlated with apoliporotein B, 
suggesting that this ratio does not appear to provide additional information when compared to 
total adiponectin or HMW adiponectin. However, further studies are still needed to examine the 
usefulness of this ratio with cardio-metabolic risk factors.
Collectively, these observations support previous findings suggesting that HMW and total 
adiponectin levels do not differ in predicting the variance of insulin sensitivity [18] [19] and 
have comparable associations with a wide range of cardio-metabolic risk factors. Indeed, 
Komura et al. [19] reported that measurement of total and HMW adiponectin were equally useful 
in assessing cardio-metabolic risk among male patients with coronary artery disease. Similar to 
our results, the authors found that HDL-C was a predictor of both total and HMW adiponectin.
It should be noted that it is not our intention to convey the notion that a particular form of 
adiponectin may be superior to the other. A more prudent statement would be that, despite 
animal data suggesting that the HMW form of adiponectin may protect better against cardio-
metabolic risk factors [28], in humans it may not be necessary to measure both total adiponectin 
and HMW adiponectin in studies investigating the relationships between adiponectin and cardio-
metabolic risk factors. Studies investigating hard endpoints such as type 2 diabetes or 
cardiovascular event occurrence will provide a more definitive answer.
There are several limitations in the present study. First, our cohort is composed of nondiabetic 
sedentary overweight and obese postmenopausal women. Thus, our findings are limited to this 
population. Second, the characteristics of the cohort reflect strict inclusion and exclusion criteria. 
Third, we used a cross-sectional approach, which does not allow us to draw conclusions as to any 
causal associations. Despite these limitations, our results are strengthened by using gold-standard 
techniques to measure insulin sensitivity, body composition, visceral fat, and exercise capacity in 
a well-characterized group of overweight and obese postmenopausal women.
In conclusion, correlations of plasma total and HMW adiponectin with various cardio-metabolic 
risk factors were similar in overweight and obese postmenopausal women. This suggests that 
HMW adiponectin does not seem to provide additional information as compared to total 
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Table 1. Physical characteristics of the 55 overweight and obese postmeno- pausal 
women
Characteristics Mean ± SD Range
Age (years) 57.9 ± 4.3 50.7–68.7
Body mass index (kg/m2) 32.5 ± 4.8 26.1–48.5
Waist circumference (cm) 96.8 ± 10.0 77.5–117.0
Lean body mass (kg) 42.7 ± 6.9 32.7–61.0
Fat mass (kg) 38.7 ± 9.4 23.9–73.1
Visceral adipose tissue (cm2) 181.8 ± 54.9 86.4–345.6
Subcutaneous adipose tissue (cm2) 470.0 ± 109.1 301.6–752.9
Resting metabolic rate (kcal/d) 1 323.6 ± 181.2 1 037–1 820
Physical activity energy
expenditure (kcal/d)
1 013.6 ± 283.4 376.3–1 650.9
Total energy expenditure (kcal/d) 2 596.9 ± 415.1 1 607–3 572
VO2 peak (ml/min/kg) 18.0 ± 3.05 8.8–23.7
Muscle strength (kg/kg LBM) 3.5 ± 1.04 1.7–6.5
Diastolic blood pressure 76.5 ± 7.6 99–62
Systolic blood pressure 121.4 ± 14.6 92–157
Values are mean ± SD
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Table 2. Cardiometabolic characteristics of the 55 overweight and obese postmenopausal wome
Metabolic characteristics Mean±SD Range
Glucose  disposal rates 
(mg/min/kg of LBM)        
11.2 ± 2.6 4.9–16.6
HOMA                                             3.6 ± 1.6 1–9.2
Total cholesterol (mmol/l)               5.6 ± 1.0 3.1–8.0
HDL-cholesterol  (mmol/l)              1.5 ± 0.4 0.9–2.7
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Table 3. Pearson bivariate correlations (r and p values) between total, HMW, and ratio HMW/total
adiponectin with cardio-metabolic characteristics  
LDL-cholesterol (mmol/l)               3.3 ± 0.8 1.3–5.4
Triglycerides  (mmol /l)                   1.6 ± 0.8 0.5–4.0
Total cholesterol/HDL-
cholesterol                             
3.8 ± 0.9 2.1–6.3
Triglycerides/HDL-cholesterol        1.1 ± 0.7 0.2–3.2
Fast 15.9 ± 6.7 2.2–39.5
Fasting glucose (mmol/l)                 5.2 ± 0.6 4.1–6.8
2-H glucose (mmol/l)                       6.6 ± 1.9 3.6–11.0
Alanine aminotransferase (UI/l)      27.46 ± 14.0 12–80
Aspartate aminotransferase (UI/l)    22.11 ± 7.4 14.0–45.0
-Glutamyltransferase (U/l)             28.07 ± 26.1 9.5–153.0
hsC-reactive protein (mg/l)              3.1 ± 2.7 0.3–14.6
Apolipoprotein B (g/l)                     0.98 ± 0.25 0.35–1.72
Total adiponectin (mg/l)                  11.6 ± 5.2 4.7–28.1
HMW adiponectin (mg/l)                4.7 ± 2.5 0.7–11.9
HMW/total adiponectin ratio           0.4 ± 0.1 0.06–0.6
Variables Log total adiponectin Log HMW adiponectin HMW/total adiponectin ratio
r p r p r p




resting metabolic rate; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; TEE: total energy 
expenditure; VAT: visceral adipose  tissue 
Table 4. Stepwise regression analysis regarding independent predictors of total and HMW
adiponectin in overweight and obese postmenopausal women
Waist
circumference
0.27 0.044 .07 0.632 0.12 0.381
VAT 0.27 0.046 0.17 0.21 0.012 0.889
Total
cholesterol
0.06 0.667 0.09 0.538 0.14 0.309
LDL-C 0.05 0.70 0.22 0.12 0.21 0.135
Log HDL-C 0.36 0.007 0.28 0.04 0.03 0.826
Triglycerides 0.12 0.404 0.07 0.614 0.04 0.763
Apolipoprotein
B
0.05 0.738 0.25 0.064 0.28 0.036
TC/HDL-C 0.31 0.02 0.35 0.009 0.15 0.293
TG/HDL-C 0.22 0.11 0.17 0.22 0.17 0.215
Fasting insulin 0.24 0.08 0.23 0.08 0.15 0.288
Fasting
glucose
0.05 0.701 0.077 0.578 0.12 0.369
2-h glucose 0.09 0.52 0.49 0.72 0.06 0.651
Glucose  
disposal rates
0.41 0.002 0.33 0.015 0.09 0.573
HOMA 0.22 0.10 0.31 0.02 0.23 0.094
hsCRP 0.008 0.96 0.07 0.61 0.18 0.198
AST 0.19 0.17 0.11 0.42 0.06 0.678
ALT 0.11 0.41 0.15 0.29 0.05 0.717
Log GGT 0.06 0.68 0.00 0.99 0.005 0.973
SBP 0.008 0.953 0.05 0.740 0.07 0.589
DBP 0.04 0.777 0.03 0.800 0.11 0.404
RMR 0.20 0.14 0.17 0.22 0.05 0.740
TEE 0.16 0.25 0.07 0.59 0.02 0.906
Muscle
strength
0.04 0.81 0.11 0.558 0.05 0.740










1 Glucose  
disposal rates
0.161 0.161 0.003
2 HDL-C 0.077 0.238 0.028
HMW
adiponectin
1 HDL-C 0.126 0.126 0.009
2 Glucose  
disposal rates
0.071 0.197 0.000
Independent predictors included in the model were the same for all dependent variables: HDL-C,
VAT, hsCRP, glucose disposal rates and ApoB
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Figure 1. ROC curves of plasma total and HMW adiponectin levels for the prediction of insulin 
sensitivity (n=36). Tota adiponectin AUC (0.80 (95% CI 0.66-0.95)) was not significantly 
different from HMW adiponectin (0.76 (95% CI 0.60-0.91) ; p=0.36).
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4.4 Manuscrit #4 intitulé: Effects of acute hyperinsulinaemia on total and high-
molecular-weight adiponectin concentration in metabolically healthy but obese 
postmenopausal women: a Montreal-Ottawa New Emerging Team (MONET) 
study. Diabetes Metab. 2010;36(4):319-21
Par Elisha B, Karelis AD, Imbeault P, Rabasa-Lhoret R.
Contribution des co-auteurs: 
Elisha B: analyse statistiques, interprétation des résultats, rédaction du manuscrit
Karelis AD : révision du manuscrit 
Imbeault P: dosage de l'adiponectine et révision du manuscrit
Rabasa-Lhoret R: émission de l’hypothèse de recherche, révision du manuscrit
Le quatrième manuscrit, basé sur une analyse secondaire, examine l'effet d'une 
hyperinsulinémie aigue sur les concentrations en adiponectine totale ainsi que la composante à 
haut poids moléculaire. L'étude a été réalisée dans une population de femmes en surpoids ou 
obèses post-ménopausées et sédentaires ayant le phénotype d'«obèses en santé». Ce manuscrit a 
été publié dans la revue scientifique Diabetes and Metabolism  (facteur d’impact 2015 : 3,267).  
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Effect of acute hyperinsulinemia on total and high molecular weight adiponectin 
concentration in metabolically healthy but obese postmenopausal women: a MONET 
study.
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Aim: The aim of this study was to determine the differences and changes in total and high-
molecular-weight (HMW) adiponectin levels among metabolically healthy but obese (MHO) 
postmenopausal women in response to acute hyperinsulinaemia. 
Method: In this cross-sectional study, 55 non-diabetic overweight and obese postmenopausal 
women underwent a hyperinsulinaemic–euglycaemic clamp test to evaluate insulin sensitivity. 
Subjects within the upper tertile of insulin sensitivity were described as ‘MHO’ ( n = 18), 
whereas those within the lowest tertile were considered ‘at risk’ ( n = 18). Plasma total and 
HMW adiponectin levels were measured by ELISA at 0 (baseline), 90, 160 and 180 min during 
the clamp. 
Results: At baseline and at all time points during the clamp, MHO individuals had significantly 
higher total and HMW adiponectin levels than at-risk subjects (AUC: total adiponectin = 2506 ± 
1010 vs 1616 ± 830; HMW adiponectin = 909 ± 307 vs 604 ± 349; P < 0.05). In addition, a 
significant reduction in total adiponectin was observed at 160 min and 180 min in at-risk and 
MHO subjects, respectively, while HMW adiponectin significantly decreased at 160 min in at-
risk subjects, and at 90 min as well as 160 min in MHO women. 
Conclusion: MHO postmenopausal women had higher levels of plasma total and HMW 
adiponectin than at-risk subjects at baseline and during the clamp. Furthermore, significant 
decreases in total and HMW adiponectin were observed at certain time points in both the MHO 




Objectifs: Déterminer les différences et les variations de l’adiponectinémie totale et 
l’adiponectinémie de haut poids moléculaire (HMW) chez des femmes ménopausées obèses 
métaboliquement normales (MHO) en réponse à l’hyperinsulinémie aiguë. 
Méthodes: Étude transversale. La sensibilité à l’insuline a été mesurée à l’aide du clamp 
euglycémique-hyperinsulinémique chez 55 femmes ménopausées non diabétiques, obèses ou en 
surpoids. Les femmes se trouvant dans le tertile des valeurs d’insulinosensibilité les plus élevées 
ont été considérées comme MHO ( n = 18), tandis que celles du tertile des valeurs les plus basses 
ont été considérées comme « à risque » ( n = 18). Les concentrations plasmatiques 
d’adiponectine totale et d’adiponectine de HMW ont été mesurées par méthode Elisa à 0, 90, 160 
et 180 minutes du clamp. 
Résultats: À tous les temps, les valeurs d’adiponectine totale et d’adiponectine de HMW étaient 
plus élevées chez les femmes MHO que les femmes « à risque » (AUC adiponectine totale = 
2506 ± 1010 versus 1616 ± 830 et adiponectine HMW = 909 ± 307 versus 604 ± 349 ; P < 0,05). 
Par ailleurs, une réduction significative de l’adiponectinémie totale a été observée à 160 minutes 
et 180 minutes respectivement, pour les femmes « à risque » et MHO. L’adiponectine de HMW a 
diminué sensiblement à 160 minutes chez les femmes « à risque » comparativement à 90 et 160 
minutes chez les femmes MHO. 
Conclusion: Les femmes ménopausées obèses métaboliquement normales ont des concentrations 
plasmatiques d’adiponectine totale et d’adiponectine de HMW plus élevées avant et au cours du 
clamp que les femmes « à risque ». En outre, des diminutions significatives de l’adiponectinémie 





A unique subset of obese individuals has been described in the medical literature that appears to 
be protected or more resistant to the development of metabolic abnormalities associated with 
obesity (1). These individuals, now known as “metabolically healthy but obese” (MHO), despite 
having excessive body fatness, display a favourable metabolic profile characterized by high 
levels of insulin sensitivity, no hypertension as well as normal lipid, inflammation, hormonal and 
immune profiles (2,3). Despite a general clinical awareness of the MHO individual, there is only 
a rudimentary understanding of factors and mechanisms underlying this phenotype.
Higher levels of total and high molecular weight (HMW) adiponectin are associated with higher 
levels of insulin sensitivity and a decreased risk of type 2 diabetes (6). Furthermore, it has been 
demonstrated that total adiponectin levels could be reduced by acute hyperinsulinemia in lean 
healthy individuals but not in at risk obese subjects (7). These studies provide tantalizing 
evidence that total and HMW adiponectin may be associated with the favourable metabolic 
profile of MHO individuals. In fact, a recent study observed that MHO individuals presented 
higher levels of total adiponectin compared to at risk subjects (8). However, HMW adiponectin 
was not measured and the effect of hyperinsulinemia was not performed in that study. Therefore, 
the purpose of this study was to investigate at the plasma level the differences and effect of acute 
hyperinsulinemia in total and HMW adiponectin concentration among MHO individuals in obese 
and overweight postmenopausal women. We hypothesized that the MHO phenotype would be 
associated with higher plasma concentration of total and HMW adiponectin. In addition, MHO 
women would reduce more significantly total and HMW adiponectin concentration in response 
to acute hyperinsulinemia during a hyperinsulinemic-euglycaemic clamp.
RESEARCH DESIGN AND METHODS
The study sample consisted of 55 non diabetic, non smoker, sedentary overweight and obese 
postmenopausal women aged between 50 and 70 years enrolled in the Montreal Ottawa New 
Emerging Team (MONET) weight loss project. Insulin was infused at the rate of 75 mU/m2.min
for 180 min (12). As previously described (3, 4), subjects were identified as MHO or “at risk” 
based on the upper a mg / min per kg of lean body mass (LBM) vs. 
mg / min per kg of LBM) of insulin sensitivity as measured by the hyperinsulinemic-
euglycaemic clamp technique. Adiponectin levels were measured at baseline, 90 min, 160 min
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and 180 min during the hyperinsulinemic-euglycaemic clamp using a commercially available 
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) kit (catalog no. EZHADP-61K & EZHMWA-
64K; Linco Research) following manufacturer’s directions. The mean intra-assay CV were 2.9
2.1% for total adiponectin and 3.3 3.1 % for HMW. The entire samples specific to a subject 
were assayed on the same plate to avoid inter-assay variance. A non-paired Student’s t test was 
used for the comparison between groups at baseline and during the clamp. A repeated measures 
ANOVA was used to detect hormonal changes with time within the clamp (0 vs. 90, 160, 170, 
180 min) and between groups (MHO vs. at risk). Bonferroni test was used to detect for 
differences between basal vs. other times during the clamp. Significance was accepted at P < 
0.05.
RESULTS
The physical and metabolic characteristics of MHO (n = 18) and “at risk” (n = 18) individuals 
are described as follows. Both groups of women were comparable with age (57.1 ± 3.9 vs. 58.7 ± 
4.6 yrs), body mass index (32.9 ± 5.5 vs. 33.9 ± 5.1 kg/m2), fat mass (38.7 ± 9.4 vs. 39.2 ± 8.8 
kg). By design, insulin sensitivity was significantly higher in MHO individuals compared to “at 
risk” subjects (13.9 ± 1.3 vs. 8.1 ± 1.5 mg / min / kg of LBM, respectively) (P < 0.001). In 
addition, as shown in table 1, total and HMW adiponectin levels at baseline, 90 min, 160 min 
and 180 min of the hyperinsulinemic-euglycaemic clamp were significantly higher in MHO 
individuals than “at risk” subjects (P < 0.05). Moreover, areas under the curve (AUC) of total 
and HMW adiponectin were significantly higher in MHO individuals than “at risk” subjects (P < 
0.001). Finally, total and HMW adiponectin levels did not change significantly during the clamp 
in both groups.
CONCLUSION
Our study demonstrated that MHO individuals have higher total and HMW adiponectin levels at 
baseline and during the hyperinsulinemic-euglycaemic clamp. This could suggest that 
adiponectin forms may be implicated in the protective profile of MHO postmenopausal women. 
Previous studies has demonstrated that a relationship with insulin sensitivity and  adipose cells 
size could explain preserved metabolic profile in MHO for potential reason : insulin resistance 
was related to an expanded population of small adipose cells and decreased expression of 
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differentiation markers ( 13). The findings of the present study are in line with some previous 
studies (11, 14) which also showed higher levels of total adiponectin in MHO individuals. We 
thus extend this concept to HMW. In addition, total and HMW adiponectin did not significantly 
change during the clamp for both MHO and at risk individuals. This suggests that MHO and at 
risk subjects do not respond differently during a hyperinsulinemia state. It should be noted that
our findings are limited to a population of sedentary overweight/obese postmenopausal women 
without type 2 diabetes. Moreover, we used a cross-sectional approach, which does not allow us 
to conclude to any causal associations between insulin sensitivity and adiponectin forms in our 
cohort. 
We thus extend reported higher total adiponectin plasma level to the HMW fraction as a 
characteristic of MHO patients; however the ability of acute hyperinsulinemia to reduce plasma 
adiponectin level is not different between MHO and at risk.
ACKNOWLEDGMENTS
This study was supported by grants from the Canadian Institute of Health Research New and 
Emerging Teams in Obesity (Université de Montréal and University of Ottawa; MONET 
project). Antony D Karelis, and Rémi Rabasa-Lhoret are supported by the Fonds de la recherche 
en santé du Québec. Rémi Rabasa-Lhoret holds the J-A De Sève chair in clinical research. The 




1. Richelsen B, Pedersen SB. Healthy obese subjects. Is weight loss treatment indicated?
Ugeskr Laeger. 2009 Oct 19;171(43):3092-4.
2. Brochu M, Tchernof A, Dionne IJ, Sites CK, Eltabbakh GH, Sims EA, Poehlman ET. 
What are the physical characteristics associated with a normal metabolic profile despite a 
high level of obesity in postmenopausal women?
J Clin Endocrinol Metab. 2001 Mar;86(3):1020-5.
3. Karelis AD, Faraj M, Bastard JP, St-Pierre DH, Brochu M, Prud'homme D, Rabasa-
Lhoret R. The metabolically healthy but obese individual presents a favorable 
inflammation profile.
J Clin Endocrinol Metab. 2005 Jul; 90(7):4145-50. Epub 2005 Apr 26.
4. Messier V, Karelis AD, Prud’homme D, Primeau V,  Brochu M, Rabas-Lhoret R. 
Identifying metabolically healthy but obese individuals in sedentary postmenopausal 
women. Obesity. 2009. 2009 Oct 22. [Epub ahead of print]
5. Stefan N, Kantartzis K, Machann J et al. Identification and characterization of 
metabolically benign obesity in humans. 
Arch Int Med. 2008. 168 : 1609-1616.
6. Kadowaki T., Yamaushi T., Kubota N. et al. Adiponectin and adiponectin receptors in 
insulin resistance, diabetes, and the metabolic syndrome. The Journal of Clinical 
Investigation. 2006. 116 :1784-1792.  
7. Murdolo G, Hammarstedt A, Schmelz M, Jansson PA, Smith U. Acute hyperinsulinemia 
differentially regulates interstitial and circulating adiponectin oligomeric pattern in lean 
and insulin-resistant, obese individuals.J Clin Endocrinol Metab. 2009 Nov;94(11):4508-
16. Epub 2009 Oct 9
8. Aguilar-Salinas CA, García EG, Robles L, Riaño D, Ruiz-Gomez DG, García-Ulloa AC, 
Melgarejo MA, Zamora M, Guillen-Pineda LE, Mehta R, Canizales-Quinteros S, Tusie
Luna MT, Gómez-Pérez FJ. High adiponectin concentrations are associated with the 
metabolically healthy obese phenotype. J Clin Endocrinol Metab. 2008 Oct; 93(10):4075-
9
9. St-Pierre DH, Karelis AD, Coderre L, Malita F, Fontaine J, Mignault D, Brochu M, 
Bastard JP, Cianflone K, Doucet E, Imbeault P, Rabasa-Lhoret R. Association of acylated 
 
 156 
and nonacylated ghrelin with insulin sensitivity in overweight and obese postmenopausal 
women. J Clin Endocrinol Metab. 2007 Jan;92(1):264-9.
10. McLaughlin T, Sherman A, Tsao P, Gonzalez O, Yee G, Lamendola C, Reaven GM,
Cushman SW. Enhanced proportion of small adipose cells in insulin-resistant vs insulin-
sensitive obese individuals implicates impaired adipogenesis. Diabetologia. 2007 
Aug;50(8):1707-15. Epub 2007 Jun 5
11. Weiss R, Taksali SE, Dufour S, Yeckel CW, Papademetris X, Cline G, Tamborlane WV, 
Dziura J, Shulman GI, Caprio S. The "obese insulin-sensitive" adolescent: importance of 
adiponectin and lipid partitioning. J Clin Endocrinol Metab. 2005 Jun;90(6):3731-7.
Epub 2005 Mar 29.
 
 157 
Table 1. MHO individuals compared to “at risk” subjects for total and HMW adiponectin levels 
during clamp hyperinsulenemic-euglycaemic clamp
* Significantly different from “at risk” group (P < 0.05). † Significantly different from baseline 
(P < 0.05). 
Variables At risk (n = 18) MHO (n = 18)
Mean ± SD Mean ± SD
Total Adiponectin baseline 8.87  ± 3.81 13.97 ± 5.5*
Total Adiponectin 90 mn 9.69 ± 6.15 14.34 ± 6.6*
Total Adiponectin 150 mn 7.90 ± 3.96 13.38 ± 6.17*
Total Adiponectin 180 mn 8.60 ± 4.43 12.78 ± 5.03*
AUC total adiponectin 1616 ± 830 2506 ± 1010*
HMW Adiponectin baseline 3.50 ± 1.93 5.47 ± 2.60*
HMW Adiponectin 90 mn 3.30 ± 1.93 4.91 ± 2.09
HMW  Adiponectin 150 mn 3.29 ± 1.97 4.80 ± 2.48*
HMW Adiponectin 180 mn 3.50 ± 2.1 5.33 ± 2.50*
AUC HMW adiponectin 604 ± 349 909 ± 387*
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4.5 Manuscrit #5 intitulé: Identification of insulin-sensitive obese vs. insulin resistant 
obese individuals: Evaluation of surrogates indices of insulin sensitivity. Accepté 
pour publication par Journal of Endocrinology and Hormones
Par Elisha B, Bastard JP, Chabot K, Taleb N, Fellahi S, Disse E, Karelis AD, Prud’Homme D, 
Rabasa-Lhoret
Contribution des co-auteurs: 
Elisha B: analyse statistiques, interprétation des résultats, rédaction du manuscrit 
Chabot K, Fellahi S, Disse E, Karelis AD et Prud’Homme D, Taleb N : révision du manuscrit 
Bastard JP et Rabasa-Lhoret R: émission de l’hypothèse de recherche et révision du manuscrit
Bastard JP, Karelis AD : collecte des données
Le cinquième manuscrit, basé sur une analyse secondaire, évalue la performance de 
plusieurs indices de sensibilité à l'insuline dans la classification des obèses «insulino-sensibles» 
versus les «obèses insulino-résistants». L'étude a été réalisée dans une population de femmes en 
surpoids ou obèses post-ménopausées et sédentaires. Ce manuscrit est accepté pour publication
dans la revue scientifique Journal of Endocrinology and Hormones.
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Introduction. Obesity often coexists with insulin resistance, which is related to cardiometabolic 
risk. However, some obese individuals exhibit comparable insulin sensitivity (IS) to that of 
normal-weight subjects, a state associated with a reduced cardiometabolic risk. We aimed to 
determine the efficacy of a panel of surrogate markers of insulin sensitivity (IS) for the 
identification of insulin sensitive obese (ISO) vs. insulin resistant obese (IRO) with similar total 
fat mass (FM) and body mass index (BMI).
Methods. This is a cross-sectional analysis among 144 overweight and obese post-menopausal 
women. IS was determined by the hyperinsulinemic-euglycemic clamp (HEC) and by surrogate 
indices such as Matsuda index, the simple index assessing insulin sensitivity using oral glucose 
tolerance test (SIisOGTT), Abdul-Ghani liver IS index, HOMA-IR and Abdul-Ghani muscle IR 
index. 
Results. When using upper and lower quartiles values or the median as cut-off for IS determined 
by the reference HEC to define ISO vs. IRO, Matsuda index, SIisOGTT and Abdul-Ghani 
indices classification identified ISO vs. IRO individuals with similar FM and BMI. With 
HOMA-IR, the two groups were similar for FM and had borderline significant difference in 
BMI. Using, receiver operating characteristic curves, Matsuda index AUC was similar to that of 
SIisOGTT and both indices AUCs were significantly higher than Abdul-Ghani indices AUCs. 
The best cut-off value for the Matsuda index was 2.5 (83.1% specificity, 54.2% sensitivity) and 
0.25 for SIisOGTT (64.8% specificity, 70.8% sensitivity).
Conclusion. Whole body IS indices, Matsuda and SIisOGTT indices seem to be reliable indices 
for the identification of ISO vs. IRO individuals.
Abbreviations 
ALT, Alanine aminotransferase; ApoB, apoliprotein-B; AST, Aspartate aminotransferase; AUC, 
Area under the curve, BMI, body mass index; CAO, the Complications Associated with Obesity; 
DBP, diastolic blood pressure; FLI, Fatty liver index;  FM, total fat mass; GIR, glucose infusion 
rate; GGT, Gamma-glutamyl transpeptidase; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; HEC, 
hyperinsulinemic-euglycemic clamp; HOMA-IR, homeostasis model assessment- insulin 
resistance; hs-CRP, high sensitive c-reactive protein; IR, insulin resistance; IRO, insulin resistant 
obese; IS, insulin sensitivity; ISI, Insulin sensitivity index; ISO, insulin sensitive obese; LAP, 
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lipid accumulation product; LBM, lean body mass; MONET, the Montreal-Ottawa New 
Emerging Team; OGTT, oral glucose tolerance test; ROC, Receiver operating characteristic; 
SBP, Systolic blood pressure; SIisOGTT: simple index assessing insulin sensitivity using oral 





Introduction. L’obésité coexiste généralement avec la résistance à l’insuline et par suite une 
augmentation du risque cardiométabolique. Cependant, certains individus obèses démontrent une 
sensibilité à l’insuline (IS) comparable à celle des sujets de poids normal. Ces individus obèses 
auraient ainsi une reduction du risque cardiométabolique. Notre objectif était de determiner 
l’efficacité d’une variété d’indicateurs indirects de l’IS pour l’indentification des obèses 
sensibles à l’insuline (ISO) vs. les obèses résistants à l’insuline (IRO) pour une masse grasse 
totale (FM) et un indice de masse corporelle (IMC) comparable.
Méthodes: Il s’agit d’une étude transversale ayant inclus 144 femmes postménopausées en 
surpoids ou obèses. L’IS a été estimée par la technique du clamp euglycémique-
hyeprinsulinémique (HEC) puis par les indices indirects tels que l’index de Matsuda, le simple 
index de sensibilité à l’insuline utilisant le test de d’hyperglycémie provoquée par voie orale 
(SIisOGTT), l’indice de sensibilité à l’insuline du foie d’abdul-Ghani, le HOMA-IR et l’indice 
de résistance à l’insuline du muscle d’Abdul-Ghani.
Résultats. Les extrêmes de quartiles puis les valeurs médianes ont été utilisés comme seuil pour 
l’IS tel que determinée par le HEC afin de definir les individus ISO vs. IRO. Cette même 
classification a aussi été réalisée en utilisant les indices indirects d’IS. Avec le HOMA-IR, les 
deux groupes étaient similaires pour la FM avec une difference significative en ce qui concerne 
l’indice de masse corporelle (IMC). Pour les autres indices, les deux groupes étaient similaires en 
ce qui concerne la FM et l’IMC. En utilisant, les courbes opérateur-receveur, les aires sous la 
courbe (AUC) de l’index de Matsuda étaient similaires à celles du SIisOGTT et ces deux AUC 
étaient significativement supérieures à celles des deux indices d’Abdul-Ghani. La valeur seuil
optimale de l’indice de Matsuda était de 2,5  (83,1% spécificité, 54,2% sensibilité) et 0,25 pour 
le SIisOGTT (64,8% spécificité, 70,8% sensibilité).
Conclusion. Les indices d’IS globale tels que le Matsuda et le SIisOGTT semblent être des 




Obesity is recognized as a worldwide epidemic (Haidar and Cosman 2011). The impact of excess 
body weight on public health is considerable, due to its association with a higher risk of type 2 
diabetes, cardiovascular diseases and premature death (Adams et al. 2006). Insulin resistance 
(IR) defined as a reduced ability of insulin to undertake its biological effects on glucose, lipid
and protein metabolism (e.g. glucose utilisation) in fat, muscle and liver (Lebovitz 2001), is a 
central component of cardiometabolic risk (Leiter et al.). However a sub-group of obese 
individuals who do not display IR, are characterized by a low prevalence of metabolic 
abnormalities and called Metabolically healthy but obese or insulin-sensitive obese (ISO)
(Karelis et al. 2005). Identification of these individuals is interesting both for clinic and research 
since this obesity phenotype offers a unique ability to investigate the impact of IR on metabolic 
risk as it dissociates IR from its usual correlate: total fat mass (FM). For this reason, it is 
important to identify insulin-sensitive obese (ISO) vs. insulin -resistant obese (IRO) individuals 
despite comparable body mass index (BMI) and total FM. The European Group for the Study of 
IR (EGIR) analysis showed that nearly 25% of obese individuals (BMI >35 kg/m2) were insulin 
sensitive based on the reference method to measure IR: the euglycemic-hyperinsulinemic clamp 
(HEC) (Ferrannini et al. 1997). However, this method is not routinely used since it is time 
consuming, laborious and requires experienced staff (Antuna-Puente et al. 2011). Thus, in most 
studies, ISO individuals have been identified based on surrogate markers reflecting hepatic, 
muscle or global insulin sensitivity (IS) rather than using the gold standard HEC technique. The 
ability of these surrogate markers to discriminate ISO vs. IRO individuals (with similar total FM 
and BMI but showing a different IS and cardiometabolic profile) has not been investigated yet. 
Most of these indices are based on various mathematical combinations of fasting and stimulated
insulin and glucose values to estimate global or predominantly regional tissue-specific (muscle 
or liver) IS and thus all formulas may capture differently the various aspects of multifaceted 
insulin actions (Antuna-Puente et al. 2011).
Therefore, in the present study, we sought to determine the efficacy of a panel of surrogate 
markers of IS when compared to the HEC for the identification of ISO vs. IRO individuals 
matched for BMI and total FM among a sample of well phenotyped post-menopausal overweight 
and obese women. We also investigated whether the classification using the extreme quartiles of 





For the present secondary cross-sectional analysis, the cohort examined was pooled from 
baseline data of two lifestyle modification intervention studies in comparable populations. 
Participants to the two studies: the Montreal-Ottawa New Emerging Team (MONET) Study 
(N=137)(Brochu et al. 2009) and the Complications Associated with Obesity (CAO) Study
(N=59) (Lavoie et al. 2010) were non-diabetic overweight and obese postmenopausal women. 
The studies were approved by the University of Montreal ethics committee. Subjects from both 
studies were recruited through newspaper advertisements and examined by our research team 
from 2003 to 2007. As described previously (Brochu et al. 2009, Lavoie et al. 2010), women 
were included in the two studies if they met the following criteria: 1) 2, 2) 
biological confirmation of the menopause status and no hormone replacement therapy, 3) 
physical activity levels < 3h of structured exercises per week for the CAO study and <2h for the 
MONET study), 4) non-smokers and 5) free of known inflammatory disease. The exclusion 
criteria were as follows: 1) diabetes, 2) untreated thyroid disease, 3) chronic liver or renal 
disease, 4) asthma requiring therapy with steroids, 5) cardiovascular or peripheral vascular
disease, 6) previous 3 months use of hormone replacement therapy, oestrogen, narcoleptics, 
steroids, or lipid-lowering or antihypertensive agents, 7) dyslipidaemia or hypertension requiring 
immediate medical intervention, 8) history of alcohol or drug abuse, 9) abnormal blood 
medications to stimulate weight loss, psychoactive drugs and adrenergic agonists by any route, 
11) body-weight fluctuation ±3kg in the last 3 months (±2kg for the MONET study) and 12) 
known history of inflammatory disease as well as cancer.
Among the 196 subjects recruited in the two studies, 144 subjects had a complete set of baseline 
data for the oral glucose tolerance test (OGTT) and the HEC clamp and were thus included in the 
present analysis.
Oral glucose tolerance test 
A 2-hour 75-g OGTT was performed after 12 hours of fasting according to the guidelines of the 
American Diabetes Association (Sacks et al. 2011). Blood samples were collected at 0, 30, 60, 90 
and 120 min. Plasma glucose was measured on the COBAS INTEGRA 400+ (Roche Diagnostic, 
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Montreal, Canada). Radioimmunoassay kits (RIA, Medicorp, Montreal, Canada) were used to 
measure insulin levels in duplicate. 
Fasting and OGTT-derived indices of IS
The fasting and OGTT-derived IS indices were calculated as previously published (Table 1)
(Matthews et al. 1985, Matsuda and DeFronzo 1999, Katz et al. 2000, Abdul-Ghani et al. 2007, 
Bastard et al. 2007, Tousignant et al. 2008). The simple index assessing IS using OGTT 
(SIisOGTT) was previously developed and validated using data from 107 participants of the 
present study (Bastard et al. 2007). Among the overweight and obese postmenopausal women, 
the SIisOGTT was highly correlated with whole body insulin sensitivity assessed by HEC 
(Bastard et al. 2007). The ISI-Matsuda index is a composite estimate of both hepatic and muscle 
IS, which was correlated with whole-body IS determined by the HEC among men and women 
with a wide range of BMI and varying degrees of glucose tolerance(Matsuda and DeFronzo 
1999). The Homeostasis Model of Assessment - IR (HOMA-IR) which derived from fasting 
insulin and glucose levels reflects rather hepatic IS (Matthews et al. 1985). In addition, Abdul-
Ghani et al. proposed an hepatic IS index estimating both basal and OGTT-suppressed hepatic 
glucose production and a muscle IS index calculated as the rate of glucose decline from peak to 
nadir during OGTT and reflecting both muscle glucose uptake and insulin secretory response to 
hyperglycemia (Abdul-Ghani et al. 2007).
Hyperinsulinemic-euglycemic clamp 
IS was assessed by the HEC technique (DeFronzo et al. 1979). Details on the technique have 
been previously described (Tousignant et al. 2008, Brochu et al. 2009). Briefly, at baseline 3 
blood samples were taken over 40 min, after which insulin was infused at a prime constant rate 
of 75 mU/m2·min for 180 min. Plasma glucose was measured every 5-10 min with a glucose 
analyzer and maintained at the fasting level using variable infusion rates of 20% dextrose. IS was 
measured as glucose infusion rate (GIR) during the last 30 min of the steady state of the clamp 
and expressed as milligrams of infused glucose per minute per kilogram of lean body mass 
(mg/min/kg of LBM). 
Body composition and body fat distribution
As previously described (Karelis et al. 2005, Messier et al. 2008, Lavoie et al. 2010), body 
weight, LBM and total FM were measured using dual-energy x-ray absorptiometry (General 
Electric Lunar Corporation version 6.10.019, Madison, WI). A wall stadiometer (Perspective 
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Enterprises, Portage, MI) was used to measure standing height. BMI was calculated as follows: 
BMI (kg/m-2) = [body weight/height2]. Waist circumference (WC) was measured with a non-
extendable linear tape measure at the mid-distance between the lowest rib and the iliac crest 
(Strychar et al. 2009).
Visceral fat measurement and estimation
A GE High Speed Advantage CT-scanner (General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI, 
USA) was used to measure visceral fat (VAT) area expressed in cm². The subjects were 
examined in supine position with both arms stretched above their head. The position of the scan 
was established at L4-L5 vertebral disc using a scout image of the body. VAT area was 
quantified by delineating the intra-abdominal cavity at the internal most aspect of the abdominal 
and oblique muscle walls surrounding the cavity and the posterior aspect of the vertebral body. 
The cross-sectional areas of adipose tissue were highlighted and computed with an attenuation 
range of - 190 to - 30 Hounsfield Units (HU). VAT distribution was estimated by the visceral 
adiposity index (VAI) as: VAI = (WC/36.58+1.89*BMI)*(TG/0.81)*(1.52/HDL-C) (Amato et 
al. 2010).
Biochemical measurements
After 12 hours overnight fast, venous blood samples were collected. Fasting total cholesterol, 
HDL-C, triglycerides (TG), apoliprotein-B (ApoB), and liver enzymes were measured as 
previously described (Karelis et al. 2005, 2008, Brochu et al. 2008, Messier et al. 2008, Strychar 
et al. 2009, Lavoie et al. 2010, 2012). Serum high-sensitivity c-reactive protein (hs-CRP) was 
assessed by immunonephelometry on an Image analyser (Beckman Coulter). Using TG levels 
and WC measurement, we calculated the lipid accumulation product (LAP= (WC- 58) * TG), 
which was suggested as a novel index of lipid over accumulation among adult to predict the risk 
of metabolic syndrome (Kahn and Valdez 2003). According to previous studies, the LAP is 
better than BMI for diabetes and cardiovascular risk prediction (Kahn 2006) and has been 
associated with increased mortality in normal weight postmenopausal women (Wehr et al. 2011).
Hepatic fat accumulation was estimated using the fatty liver index (FLI= (e 0.953*log (TG) + 0.139*BMI + 
0.718*log (ggt) + 0.053*WC - 15.745) / (1 + e 0.953*log (TG) + 0.139*BMI + 0.718*log (ggt) + 0.053*WC - 15.745) * 100), which 
is an equation based on BMI, WC, TG and GGT.  The FLI algorithm has been developed and 
validated against liver ultrasonography results among 216 subjects with and 280 without 
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suspected liver disease.  The index had an accuracy of 0.84 (95%CI 0.81–0.87) for fatty liver 
detection. A FLI < 30 rules out and a FLI (Bedogni et al. 2006).
Statistical analyses
The data were expressed as mean ± SD. Subjects were classified into quartiles, according to 
HEC results and then using each of the surrogates IS indices. IRO and ISO individuals were 
defined as those categorised in the lowest and upper IS quartile, respectively. Student's t-test was 
used for comparisons between groups (ISO vs. IRO). We determined the best fitting surrogate IS 
indices to discriminate ISO and IRO individuals with similar BMI and total FM, using HEC 
results as the reference method for categorisation. After that, we determined whether median cut-
off values were just as much discriminating, as extreme quartile values to categorize ISO and 
IRO individuals. Thus, the best discriminating surrogate indices for IS quartile categorisation 
were tested for median categorisation. Finally, we used a Receiver operating characteristic 
(ROC) curves analysis to determine the sensitivity and the specificity of each surrogate IS 
indices to identify IRO individuals, using HEC as the reference method. Area under the curve 
(AUC) ROC comparisons were performed using Student's t-test(Hanley and McNeil 1983).
Statistical analysis was performed using SPSS Version 17.0 for Windows (Chicago, IL, USA) 
and MedCalc Version 11.6.1.0 (Mariakerke, Belgium). Statistical significance was set at p < 
0.05.
RESULTS
Physical and metabolic characteristics of the 144 participants are described in Table 2. 
Classification of ISO vs. IRO individuals according to quartiles of HEC results, whole body IS 
indices (SIisOGTT and Matsuda) and muscular IS index (Abdul-Ghani) are presented in Table 3. 
Using classification according to the HEC results, ISO and IRO individuals exhibited similar 
BMI (ISO: 32.4±4.3.4 kg/m2, IRO: 33.9±3.4 kg/m2; p=0.19) and total FM (ISO: 38.9±7.3 kg, 
IRO: 41.3±7.4; p=0.16). Similar results were obtained with SIisOGTT, Matsuda Index and 
Abdul-Ghani muscle IR index. On the other hand, the IS classification based on HEC 
demonstrated that ISO individuals displayed significantly lower WC (ISO: 101.0±7.3cm, IRO: 
108.1±8.9cm; p=0.001) and VAT area (ISO: 172.9±50.8cm2, IRO: 222.5±59.5 cm2; p<0.001). 
Classification based on the SIisOGTT or the Matsuda Index quartiles showed similar results. 
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However, using the classification of IS according to the Abdul-Ghani muscle IR index, groups 
were comparable for WC (p=0.13) even though IRO individuals displayed significantly higher 
VAT area than ISO individuals (p<0.001). 
Considering glucose homeostasis, fasting insulin and 2h-OGTT glucose and insulin levels were 
significantly lower in ISO vs IRO individuals defined with HEC results, SIisOGTT, Matsuda or 
Abdul-Ghani muscle IR indices. However, fasting glucose was lower in ISO individuals only 
when ISO was defined using SIisOGTT or Matusda index. ISO individuals displayed more 
favourable lipid and inflammatory profiles than IRO individuals. No significant difference was 
observed for systolic and diastolic blood pressure whatever the quartiles classification. Elevated 
alanine aminotransferase (ALT) values were observed in IRO individuals defined with HEC 
results or global IS indices. Finally, ISO individuals demonstrated significant lower FLI, LAP 
and VAI compared to IRO individuals whatever the quartiles classification. 
Table 4 shows ISO vs. IRO classification according to liver IS surrogate indices. Using the 
HOMA-IR index, IS groups displayed similar FM but different BMI (p=0.047). Similar 
differences in cardiometabolic parameters between ISO and IRO individuals were observed with 
the Abdul-Ghani liver IS index and HEC results quartiles classifications except for fasting and 
2h-OGTT glucose. As shown in the Table 5, individuals were then defined as ISO and IRO 
depending on the median cut-off value of HEC results, Matsuda index, SIisOGTT and Abdul-
Ghani muscle and liver index. ISO and IRO individuals were matched for BMI, total FM as well 
as for WC whatever the median value classification but ISO individuals displayed significantly 
lower VAT area than IRO individuals (from p<0.05 to p<0.001). Cardiometabolic markers 
differences observed in quartile value classification (Table 3 and 4) remain significant between 
ISO and IRO individuals whatever the median value classification. 
A ROC curve analysis was performed (Figure 1) to determine the ability of IS surrogate indices 
to discriminate ISO vs. IRO individuals using HEC as the reference method and the median GIR 
value as cut-off (median=11.59 mg/min/kg of LBM). Matsuda and SIisOGTT ROC AUCs were 
similar (0.73± 0.04 and 0.74± 0.04; p=0.57, respectively) and significantly higher than Abdul-
Ghani liver and muscle indices AROCs (0.65± 0.05 and 0.63±0.05, respectively), which were 
equivalent (p=0.62). The best cut-off values were 2.5 for Matsuda index (sensitivity: 54.2% and 




The aim of the present investigation was to determine the ability of surrogate indices of IS to 
identify ISO vs. IRO individuals in a postmenopausal overweight and obese women population 
with similar BMI and total FM but with a large variation in IS according to the classification 
obtained using the gold standard HEC technique.
Comparison of ISO vs IRO individuals is useful to investigate cardiometabolic risk markers 
abnormalities related to IR regardless of the confounding effect of major differences in 
weight/adiposity.  The relationship between body fat distribution and IS is well established.  It 
was demonstrated in a sample of morbidly obese individuals (BMI = 45 ± 1.3 kg/m2) that 
independently of BMI and total FM, increased VAT area was associated with IRO obesity 
(Klöting et al. 2010). Accordingly, the LAP index was significantly higher in IRO than ISO 
individuals. Indeed, LAP has been demonstrated to be closely related to IR and reflect increase 
in WC and TG over time (Xia et al. 2012).  We also found that IRO individuals presented 
significantly higher fat accumulation in the liver as estimated by FLI than ISO individuals. 
Using HOMA-IR to define the quartile of IRO individuals, we observed that IRO and ISO 
individuals were not matched for BMI and total FM indicating that differences observed in 
cardiometabolic risk markers could be partly attributed to the difference in FM between groups. 
The HOMA-IR is a simple surrogate index of IR requiring only fasting insulin and glucose 
levels. Due to its simplicity, this index is widely used to estimate IR for research purposes and in 
clinical practice. Using a HOMA-IR cut- et al. (Calori et al. 2011)
categorized ISO and IRO individuals with similar BMI. However, IRO individuals were older, 
and 28% had type 2 diabetes. In another study using the same HOMA-IR cut-off value, ISO and 
IRO individuals’ categorization leaded to significant different BMI between groups (Kuk and 
Ardern 2009). For both studies, neither sex nor FM measurements were considered to match the 
individuals. Discrepancies between results might be due to differences between studies samples 
and the absence of standardisation for insulin assay (Antuna-Puente et al. 2011). Categorization 
of ISO and IRO individuals using quartiles of Abdul-Ghani liver IS index values, leaded to 
similar BMI and body FM between groups. These anthropometric parameters are not included in 
the index formula. Thus, Abdul-Ghani liver IR index is probably a relevant liver IS surrogate 
index to identify hepatic IR among obese individuals independently of fat mass. 
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The Abdul-Ghani muscle IR index demonstrated a good ability to discriminate ISO vs. IRO 
groups for comparable BMI and total FM. Muscle is considered as the major site of insulin-
stimulated glucose uptake and has an important contribution to GIR (Kahn and Flier 2000).  We 
then speculated that the accumulation of ectopic lipids in muscle could have impaired insulin 
signalling and lead to IR (Kelley and Mandarino 2000).
The two whole body IS surrogate indices showed a reasonable ability to define ISO vs. IRO 
individuals matched for BMI and total FM. Using a ROC analysis, these IS indices exhibited
better performance than Abdul-Ghani liver and the muscle IS indices to identify IRO individuals. 
The higher sensitivity and specificity of SIisOGTT could be due to the fact that this index has 
been developed and validated against the HEC results in 107 participants included in the present 
study cohort. However, the Matsuda index, which validation was determined in another cohort, 
showed similar results as the SIisOGTT. Moreover, it is interesting to note that both SIisOGTT 
and Matsuda index have been recently proposed as reliable index to predict IS in non-diabetic 
population (Pisprasert et al. 2012). In our study, IRO individuals demonstrated higher estimated 
liver fat accumulation than ISO individuals. A previous cross-sectional investigation showed that 
ISO individuals had less liver fat (direct measure) than IRO subjects and the two groups were 
distinguished on the basis of lipid accumulation in liver but not subcutaneous or visceral fat 
(Stefan et al. 2008). Moreover, Fabbrini and et al. (Fabbrini et al. 2009), reported that 
intrahepatic triglyceride content  was associated to IR and increased TG secretion. Surprisingly, 
we found that liver IR indices were less effective than the muscle and whole body indices to 
differentiate these two groups. Our results could be explained by a possible disconnection 
between liver fat and IS. It should also be emphasized that we performed the HEC technique 
using relatively high dose of insulin. Thus, our measurement of whole body insulin probably 
reflected more skeletal muscle than liver glucose utilization. Indeed, HEC performed with 
classical low insulin rate (i.e. 40 MU/m2/min) are more likely to show liver IS.  
The correlation of adipokines such as adiponectin, resistin and leptin with visceral obesity as 
well as IR is now well established. We could therefore speculate that the prediction of IS/IR by 
the surrogate indices of IR might be strengthened by adding those biomarkers in the algorithms. 
Indeed, a recent sub study using as sample of postmenopausal overweight and obese women 
from the MONET population has shown promising results by using indices integrating 
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adipokines to estimate IR/IS (Vatier et al. 2017). However, future studies are needed on a wider 
scale and more diverse populations to validate those indices.
We acknowledge several limitations of our study.  IS indices were used to discriminate ISO vs. 
IRO groups of individuals without allowing defining single individuals as IS or IR obese. Our 
sample was composed of non-diabetic, obese and overweight postmenopausal women, limiting 
our conclusions to this population. Indeed, we identified cut-off points for Mastsuda and 
SIisOGTT indices but they need to be confirmed by independent research teams in other cohort 
of subjects including men and using other reliable insulin measurement’s kits allowing the 
surrogate indices calculation. Nevertheless, such “biological tool” is particularly interesting in 
non-diabetic overweight and obese subjects susceptible to be ISO or IRO. We performed HEC 
with high dose of insulin and therefore might be more consistent with muscle glucose disposal 
rate. However, many previous studies found similar excellent correlation between HEC tests 
with lower insulin infusion dose and the best surrogate indices highlighted in the present study 
(Patarrão et al. 2014).  In addition, most indices used are based on stimulated glucose and insulin 
concentrations and thus results can be confounded by endogenous insulin secretion as well as 
variable insulin clearance. However, this is also the case for fasting indices whose do not permit 
to clearly make the difference in IR, IS and insulin clearance, which are all inter-related in 
insulin resistance subjects.  Hepatic fat infiltration has been estimated and not directly measured. 
Moreover, it should be stressed that the cut-off numerical values of Matsuda and SlisOGTT 
indexes reported in this paper are valid only in our lab. Both Matsuda and SlisOGTT indices 
heavily depend on insulin concentration values, and unfortunately the insulin assay is still not 
standardized (Borai et al. 2010).Thus, validating cut-off values will need both the standardization 
of insulin assay as well as prospective cohorts with accepted cardiometabolic end-points.  It 
should also be noticed that we do not have a comparison group of a non-obese non-diabetic 
healthy postmenopausal women.  Thus whether the ISO group based on HEC technique 
displayed similar insulin sensitivity with such control group remains to be clarified. However, in 
a previous independent study among non obese non diabetic healthy individuals, authors found 
similar mean value of glucose infusion rates when compared to our ISO group (Pisprasert et al. 
2012). Finally, the cross-sectional design of our study does not allow to determine any causal 
association between the IS status and related cardiometabolic risk markers independently of BMI 
and total FM. Longitudinal studies may improve this point in the future. Nevertheless, our results 
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are strengthened by the use of gold standard HEC for IS measurement as well as CT-scan for 
VAT quantification.
In conclusion, our results confirmed that despite similar BMI and total FM, IRO patients 
exhibited more VAT accumulation and cardiometabolic risk markers than ISO individuals. 
Moreover, some surrogate indices of IS/IR are not valid index to identify ISO and IRO 
individuals because the presence of cardiometabolic risk factors need to be assessed 
independently of BMI and total fat mass. In our sample of postmenopausal obese and overweight 
women, despite some limitations, whole body surrogate indices of IS are more in line with the 
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Figure 1: Receiver operating characteristic curves of Abdul-Ghani liver insulin sensitivity index, 
Abdul-Ghani muscle insulin resistance index, Matsuda index and the simple index for insulin 
sensitivity (SIisOGTT) for classification of insulin sensitive obese vs. insulin resistant obese 
individuals among postmenopausal women (N=144).
ROC-AUC 95% CI P-Value*
Abdul-Ghani liver IS index 0.66± 0.05 a 0.57 – 0.73 <0.01
Abdul-Ghani muscle IR index 0.63± 0.05 a 0.55 – 0.71 <0.01
ISI-Matsuda 0.73± 0.04 b 0.64– 0.80 <0.001
SIisOGTT 0.74± 0.04 b 0.66 – 0.81 <0.001
No significant difference between variables with same letters, significant difference from p < 0.05 to p < 0.001.
*student t-test: comparison with AUC=0.5 (reference line). 
AUC: area under the curve, ISI-Matsuda: insulin sensitivity index-Matsuda, IR: insulin resistance, IS: insulin sensitivity, SIisOGTT: 




Table 1: Formulas of insulin sensitivity/resistance derived indices from fasting glucose and 
insulin or OGTT values.
Indices Formulas





SIisOGTT(Bastard et al. 2007)
1/[log(sum glucose t0–30–90–120) (mmol/l) + log(sum insulin t0–
30–90–120) ( UI/ml)]
Vangirapurapu liver IR 
index(Vangipurapu et al. 2011)
-0.091 + (log insulin AUC 0–120 min * 0.400) + (log fat mass 
% * 0.346) ) (log HDL-C* 0.408) + (log BMI *0.435)
Abdul-Ghani liver IS 
Index(Abdul-Ghani et al. 2007)
(insulin AUC 0–30 min)*(glucose AUC 0–30 min)
Abdul-Ghani muscle IR
index(Abdul-Ghani et al. 2007)
(dG/dt )/mean plasma insulin concentration 
dG/dt is the rate of decline in plasma glucose concentration 
and is calculated as the slope of the least square fit to the 
decline in plasma glucose concentration  from peak to nadir.
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Table 2: Characteristics of participants (n=144)
Parameters Mean±SD Range
Weight (kg) 85.5±12.8 63.8-130.3
BMI (kg/m2) 32.9±4.0 27.0-48.5
Waist circumference (cm) 104.3±10.7 81.5-153.0
Lean body mass (kg) 43.0±5.6 32.6-59.6
Fat mass (kg) 40.1±8.6 25.2-73.1
VAT (cm2) 187.9±52.8 80.2-345.6
Fasting glucose (mmol/l) 5.3±0.5 4.1-6.8
Fasting insulin (μUI/ml) 16.1±6.1 5.3-39.5
TG (mmo/l) 1.6±0.7 0.5-4.4
HDL-C (mmol/l) 1.4±0.3 0.9-2.5
Total Cholesterol (mmol/l) 5.4±0.9 3.1-7.5
Glucose 2h (mmo/l) 6.4±1.8 3.0-11.0
Insulin 2h (μUI/ml) 87.6±69.0 7.4-567.8
GIR (mg/min/kg of LBM) 11.8±3.2 5.3-22.9
hs-CRP (g/l) 3.2±2.2 0.4-9.6
AST (IU/l) 21.0±6.7 10.8-45.3
ALT(IU/l) 25.7±14.0 6.0-96.0
GGT(IU/l) 27.4±26.3 6.7-214.2
Systolic Blood Pressure (mmHg) 122±14 92-159
Diastolic Blood pressure (mmHg) 77±8 61-99
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AST: Alanine aminotransferase, ALT: Aspartate aminotransferase, GGT: Gamma-glutamyl 
transpeptidase, BMI: Body mass index, GIR: glucose infusion rates, HDL-C: High density lipoprotein 
cholesterol, hs-CRP: high sensitive C-reactive protein, TG: Triglycerides, VAT: Visceral fat
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Table 3: Classification of insulin sensitive obese vs. insulin resistant obese using extreme quartiles hyperinsulinemic-euglycemic 
clamp values, indices of whole body insulin or muscle insulin sensitivity.
Glucose infusion rates SIisOGTT ISI-Matsuda Abdul-Ghani muscle 
insulin resistance index





BMI (kg/m2) 32.2±3.4 33.9±3.4 32.2±4.5 33.1±3.4 32.2±4.3 33.4±3.2 32.3±4.2 33.5±4.2
WC (cm) 101.0±7.3 108.1±8.9** 100.5±11.7 106.4±9.7* 101.9±11.5 107.1±9.2* 102.3±10.5 106.2±10.7
LBM (kg) 41.2±4.3 46.0±6.2# 41.6±4.5 43.8±5.2 41.2±4.8 44.1±5.2* 42.8±6.0 43.4±6.0
Fat mass (kg) 38.9±7.3 41.3±7.4 39.0±9.8 39.3±5.9 39.1±9.2 40.5±5.7 38.4±9.1 42.0±9.4
VAT (cm2) 172.9±50.8 222.5±59.5# 161.5±37.4 211.3±61.9# 167.2±44.5 211.3±60.8** 167.8±36.1 215.1±51.0#
VAI 1.7±0.9 3.2±1.0# 1.7±0.7 3.4±1.6# 1.9±0.77 3.3±1.6# 2.0±1.2 2.7±1.3*
Fasting glucose 
(mmol/l)
5.3±0.5 5.5±0.5 5.1±0.4 5.6±0.6# 5.1±0.4 5.7±0.5# 5.2±0.5 5.3±0.5
Fasting insulin 
(μUI/ml)
13.4±4.0 21.1±6.7# 11.5±3.5 22.5±6.4# 10.1±2.5 23.5±5.4# 12.3±4.6 21.2±6.8#
Glucose 2h 
(mmol/l)
5.6±1.3 7.5±1.8# 5.3±1.2 7.6±2.0# 5.6±1.5 7.9±2.1# 5.8±1.8 6.8±1.9*
Insulin 2h 
(μUI/ml)
54.5±36.3 136.2±102.2# 38.1±14.9 172.2±91.0# 42.5±18.2 162.7±95.2 46.5±23.8 132.2±106.0#
TG (mmo/l) 1.3±0.5 2.1±0.9# 1.3±0.4 2.1±0.9** 1.4±0.5 2.1±0.9# 1.5±0.7 1.8±0.7
HDL-C (mmol/l) 1.6±0.3 1.3±0.3** 1.5±0.3 1.3±0.3** 1.5±0.3 1.3±0.3* 1.5±0.3 1.3±0.2*
ApoB (g/l) 0.9±0.2 1.1±0.2** 0.9±0.2 1.1±0.2** 0.9±0.2 1.1±0.2** 1.0±0.2 1.0±0.3
SBP (mmHg) 123±15 124±13 120±11 124±16 120±12 124±15 123±13 125±14
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Difference between ISO vs. IRO:  * p<0.05; ** p<0.01; # p<0.001
ISO: insulin sensitive obese or overweight, IRO: insulin resistant obese or overweight
ApoB : Apolipoprotein B, ALT: Alanine aminotransferase, AST: Aspartate aminotransferase, BMI: Body mass index, FLI: Fatty liver index, DBP: 
diastolic blood pressure, GGT: Gamma-glutamyl transpeptidase , ISI-Matsuda: insulin sensitivity index-Matsuda, HDL-C: High density 
lipoprotein cholesterol,  hs-CRP: High sensitive C-reactive protein, LAP: Liver accumulation product, LBM: Lean body mass, SBP: Systolic 
blood pressure, SIisOGTT: simple index assessing insulin sensitivity using oral glucose tolerance test,  TC: Total cholesterol, TG: Triglyceride, 
VAT : Visceral fat, VAI: visceral adiposity index
DBP (mmHg) 77±9 77±7 77±8 78±9 76±8 77±8 77±8 78±8
hs-CRP (mg/l) 2.5±1.7 4.1±2.0# 2.1±1.4 4.0±2.0# 2.5±1.8 4.4±1.9# 2.7±2.0 3.9±1.8*
AST (IU/l) 20.0±6.1 22.1±7.0 19.5±6.3 24.4±8.4** 19.8±7.2 24.1±8.3* 20.1±7.1 23.0±8.1
ALT (IU/l) 21.8±10.5 29.8±13.2** 19.9±9.4 33.7±19.6# 20.28±9.3 33.8±19.2# 21.3±9.2 30.9±17.8**
GGT (IU/l) 21.5±13.2 35.2±40.6 22.5±19.4 39.6±41.9* 23.2±19.9 42.1±41.8* 22.5±18.9 35.4±30.5*
LAP 56.8±24.5 03.4±46.0# 54.9±17.5 103.4±46.3# 61.0±22.6 102.2±45.9# 64.1±28.8 85.6±36.0**
FLI 63.5±19.4 82.5±14.6# 61.8±18.8 81.1±17.8# 65.5±17.0 83.1±15.9# 66.0±16.7 78.8±16.7**
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Table 4: Classification of insulin sensitive obese vs. insulin resistant 
obese according to extreme quartiles of liver insulin 
resistance/sensitivity.










BMI (kg/m2) 32.3±4.5 34.2±3.1* 31.3±3.0 32.5±3.6
WC (cm) 103.4±12.4 107.7±8.9 98.9±8.5 104.0±8.9*
LBM (kg) 41.1±5.1 46.1±5.4# 40.3±4.2 43.0±4.6*
Fat mass 
(kg)
39.8±10.1 41.9±7.0 37.3±7.0 38.4±6.3
VAT (cm2) 172.3±47.7 219.3±58.0** 164.3±47.
5
206.3±52.7**








11.3±3.7 22.6±5.6# 11.5±2.9 21.3±6.3#
Glucose 2h 
(mmol/l)
5.9±1.5 7.7±2.0# 6.1±1.4 6.8±2.2
Insulin 2h 
(μUI/ml)
56.4±24.7 141.9±105.1# 56.3±29.4 132.8±99.4#
TG (mmo/l) 1.4±0.5 2.1±0.9** 1.5±0.6 1.9±0.9*
HDL-C
(mmol/l)
1.5±0.3 1.3±0.2** 1.5±0.3 1.3±0.3*
ApoB (g/l) 0.9±0.2 1.1±0.2* 0.9±0.2 1.1±0.2**
SBP 
(mmHg)
121±14 125±15 120±11 125±16
DBP 
(mmHg)
76±8 78±8 76±7 78±9
hs-CRP 2.6±1.8 4.2±2.3** 2.7±2.2 3.9±2.0
AST (IU/l) 19.5±5.4 22.3±7.5 18.9±4.8 23.6±8.3**




































GGT (IU/l) 21.7±14.5 39.1±41.6* 23.2±15.1 37.7±42.2
LAP 60.2±22.9 102.5±47.9# 61.8±29.3 87.7±48.6**
65.4±17.0 84.4±13.2# 63.0±17.0 74.3±19.4*
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Table 5: Classification of insulin sensitive obese vs. insulin resistant obese individuals using hyperinsulinemic euglycemic clamp values, indices of 
whole body insulin or muscle insulin sensitivity according to median values.































BMI (kg/m2) 33.1±4.3 32.6±4.6 32.4±4
.3 
33.3±3.7 32.9±4.4 32.8±3.5 32.6±3.9 33.1±4.1 32.6±3.8 33.1±4.2 






103.6±12.1 105.1±9.1 103.2±10.8 105.3±10.5 103.5±11.6 105.1±9.7 
Fat free mass (kg) 42.5±4.8 43.6±6.3 42.0±5
.4 
44.1±5.6* 42.4±5.6 43.7±5.6 43.3±5.3 42.7±5.8 42.5±5.4 43.6±5.8 
Fat mass (kg) 41.1±9.6 39.1±7.5 39.6±9
.2 












VAI 1.9±0.9 2.8±1.5# 1.8±0.
8 
2.8±1.6# 1.8±0.7 2.8±1.6# 2.0±1.2 2.6±1.4* 2.0±1.0 2.7±1.5** 
Fasting glucose (mmol/l) 5.2±0.5 5.4±0.5 5.1±0.
4 
5.5±0.5# 5.1±0.4 5.5±0.5# 5.3±0.4 5.3±0.5 5.2±0.4 5.4±0.5* 
Fasting insulin (μUI/ml) 13.9±4.6 18.2±6.7* 11.9±3
.1 
20.2±5.6# 13.0±3.9 19.1±6.4# 13.6±4.3 18.4±6.7# 12.6±3.6 19.5±6.2# 
Glucose 2h (mmol/l) 5.8±1.4 7.0±1.9* 5.7±1.
4 
7.1±1.9# 5.6±1.3 7.2±1.8# 6.3±1.7 6.5±1.8 6.1±1.5 6.8±1.9* 









TG(mmo/l) 1.4±0.5 1.9±0.8* 1.4±0.
5 
1.8±0.8** 1.4±0.5 1.8±0.8** 1.5±0.7 1.7±0.7* 1.4±0.5 1.8±0.8** 
HDL-C (mmol/l) 1.5±0.3 1.4±0.3* 1.5±0.
3 
1.4±0.3** 1.5±0.3 1.4±0.3* 1.5±0.3 1.4±0.3 1.5±0.3 1.4±0.3* 
ApoB (g/l) 0.9±0.2 1.1±0.2** 0.9±0.
2 
1.0±0.2** 0.9±0.2 1.0±0.2* 1.0±0.2 1.0±0.2 0.9±0.2 1.1±0.2** 
SBP (mmHg) 121±13 122±14 120±1
3 
124±14 121±13 122±15 121±13 123±14 122±12 122±15 
DBP (mmHg) 76±8 77±7 76±7 77±8 77±8 77±8 76±8 77±8 77±7 77±9 
hs-CRP (mg/l) 2.9±2.1 3.6±2.2 2.7±2.
1 
3.7±2.1** 2.8±2.0 3.6±2.2* 2.6±2.1 3.8±2.1** 2.7±2.0 3.8±2.2** 
AST (IU/l) 20.6±6.4 21.4±7.0 19.7±6 22.3±7.0* 19.6±5.7 22.4±7.4* 19.7±5.8 22.4±7.3* 19.7±5.5 22.3±7.6* 
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ISO: insulin sensitive obese or overweight, IRO: insulin resistant obese or overweight
ApoB : Apolipoprotein B, ALT: Alanine aminotransferase, AST: Aspartate aminotransferase, BMI: Body 
mass index, FLI: Fatty liver index, DBP: diastolic blood pressure, GGT: Gamma-glutamyl transpeptidase
, HDL-C: High density lipoprotein cholesterol,  HOMA-IR: homeostasis model assessment-insulin 
resistance, hs-CRP: High sensitive C-reactive protein, IR: insulin resistance, IS: insulin sensitivity, LAP: 
Liver accumulation product, LBM: Lean body mass, SBP: Systolic blood pressure, TC: Total cholesterol, 
TG: Triglyceride, VAT : Visceral fat, VAI: visceral adiposity index.
.3 




22.1±10.6 29.3±15.9** 21.6±9.3 29.9±16.5# 22.1±9.8 29.4±16.5** 




22.5±17.2 32.3±32.2* 21.7±17.1 33.1±32.*3 23.1±17.1 31.8±32.6* 




62.0±23.4 76.2±17.3# 65.7±33.3 82.2±38.6*
* 
65.2±27.4 83.6±43.3** 




66.9±19.4 76.2±17.3** 66.4±19.3 76.5±17.0* 68.4±17.8 74.8±19.5* 
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4.6 Manuscrit #6 intitulé: Relative contribution of muscle and liver insulin resistance 
to glucose intolerance and insulin resistance in post-menopausal obese and 
overweight women. A MONET group study. Ann Endocrinol. 2017, 78 (1):1-8.
Par Elisha B, Bastard JP, Chabot K, Taleb N, Disse E, Prud’Homme D, Bernard S, Rabasa-
Lhoret R.
Contribution des co-auteurs: 
Elisha B: analyse statistiques, interprétation des résultats, rédaction du manuscrit 
Chabot K, Disse E, Bernard S et Prud’Homme D : révision du manuscrit 
Bastard JP et Rabasa-Lhoret R: émission de l’hypothèse de recherche et révision du manuscrit
Bastard JP : collecte des données 
Le sixième manuscrit, basé sur une analyse secondaire, examine la contribution relative 
de la résistance à l’insuline hépatique et celle de la résistance à l'insuline musculaire pour 
expliquer anomalies de la glycémie et la résistance à l'insuline globale. L'étude a été réalisée 
dans une population de femmes en surpoids ou obèses post-ménopausées et sédentaires. Ce 
manuscrit est soumis pour publication dans la revue scientifique Annales d’endocrinologie
(facteur d’impact 2012 : 1,022).  
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Relative contribution of muscle and liver insulin resistance to dysglycemia in post-
menopausal overweight and obese women: A MONET group study
Contribution relative de l’insulinorésistance musculaire et hépatique aux troubles de la régulation 
glycémique chez des femmes non diabétiques ménopausées obèses ou en surpoids: une étude du 
groupe MONET
B. Elisha a,b, E. Disse c, K. Chabot a,b, N. Taleb a,b, D. Prud’homme d , S. Bernard e, R. Rabasa-
Lhoret a,b and JP. Bastard c,d,e
a Department of Nutrition, Université de Montréal, Montréal, Québec 
b Institut de Recherches Cliniques de Montréal (IRCM), Faculty of Medicine, Department of 
medicine, Université de Montréal, Montréal, Québec
c Centre de recherche en Nutrition Humaine, Rhône Alpes, Lyon, France
d Institut de recherche de l’Hôpital Montfort and School of Human Kinetics, Faculty of Health 
Sciences, University of Ottawa, Ottawa, Ontario, Canada
e Department of medicine, Faculty of medicine, Université de Montréal, Montréal, Québec, 
Canada
f AP-HP, Hôpital Tenon, UF Bio-marqueurs Inflammatoires et Métaboliques, Service de 
Biochimie et Hormonologie, Paris F75020, France 
g Inserm UMR_S938, ICAN, CDR Saint-Antoine, F75012 Paris, France




Objectives. The relative contribution of muscle and liver insulin resistance (IR ) in the 
development of dysglycemia and metabolic abnormalities is difficult to establish. The present 
study aimed to investigate the relative contribution of muscle IR vs. liver IR to dysglycemia in 
non-diabetic overweight or obese postmenopausal women and to determine differences in body 
composition and cardiometabolic indicators associated with hepatic or muscle IR.
Material and methods. Secondary analysis of 156 non-diabetic overweight or obese 
postmenopausal women. Glucose tolerance was measured using an oral glucose tolerance test. 
Whole body insulin sensitivity (IS) was determined as glucose disposal rate during a 
euglycemic-hyperinsulinemic clamp. Muscle and liver IR have been calculated using Abdul-
Ghani et al. OGTT-derived formulas. Participant’s body compositions as well as cardiometabolic 
risk indicators were also determined. 
Results. Overall, 57 (36.5%) of patients had dysglycemia, among them 25(16.0%); 21 (13.5%); 
11 (7.1%) had impaired fasting glycemia, impaired glucose tolerance and combined glucose 
intolerance respectively. 53 (34.0%) participants were classified as combined IS while on the 
opposite 51 participants (32.7%) were classified as combined IR and 26 (16.7%) participants had 
either muscle IR or liver IR. For similar body mass index and total fat mass, participants with 
liver IR were more likely to have lower whole body IS, dysglycemia and higher visceral fat, liver 
fat index, triglycerides and alanine aminotransferase than participants with muscle IR. 
Conclusion. In the present study, the presence of liver IR is associated with a higher prevalence 




But/objectif. La contribution relative de la résistance à l'insuline (IR) musculaire (M) et 
hépatique (H) dans le développement des troubles de la régulation glycémique sont difficile à 
établir. L’objectif de ce travail était d’étudier l’impact de l'IR M vs l’IR H sur les anomalies 
glycémiques dans une cohorte de patientes non-diabétiques ménopausées obèses ou en surpoids 
et de déterminer les éventuelles différences de composition corporelle et de bio-marqueurs
cardio-métaboliques associés à IR M ou H.
Matériels et méthodes. 156 femmes non-diabétiques ménopausées obèses ou en surpoids ont été 
étudiées dans une analyse secondaire. La tolérance au glucose a été mesurée au cours d’une 
hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO). La sensibilité à l'insuline (SI) a été mesurée 
par une épreuve de clamp hyperinsulinémique euglycémique. L’IR M et l’IR H ont été calculées 
en utilisant les formules dérivées de l’HGPO décrites par Abdul-Ghani et al. La composition 
corporelle et des bio-marqueurs de risque cardio-métabolique ont également été déterminés. 
Résultats. Globalement, 36,5% (57) des participantes avaient une dysglycémie dont 25 (16,0%)
avaient une hyperglycémie modérée à jeun non diabétique, 21 (13,5%) une intolérance au 
glucose et 11 (7,1%) une anomalie combinée. 53 (34,0%) participantes étaient classées comme  
IS M et H tandis que 51 (32,7%) avaient une IR combinée M et H, 26 (16,7%) une IR M et 26 
(16,7%) une IR H. Enfin, pour un même indice de masse corporelle et une masse grasse totale 
comparables, les participantes avec une IR H étaient plus susceptibles d'avoir une IS globale 
réduite, une dysglycémie, un taux de graisse viscérale plus élevé, des TG et des enzymes 
hépatiques plus élevés que celles avec IR M.
Conclusion. Cette étude démontre que l'IR H est associée à une plus forte prévalence de 




Insulin resistance (IR) is defined by impaired response of a target tissue such as adipose tissue, 
liver and muscle to insulin [1]. Obesity predisposes to IR, which represents a core 
pathophysiological defect associated with an increase cardiometabolic risk including the 
development of type 2 diabetes [2]. However, due to the variety of tissues targeted by insulin 
action, the relative contribution of each insulin-responsive organ in the development of whole-
body IR is difficult to establish [3].  In addition, the nature of the tissue (muscle or liver) more 
affected by IR might be determinant in the expression of the dysglycemia with predominantly 
fasting or postprandial hyperglycemia. According to previous report, muscle IR was related to 
postprandial hyperglycaemia while liver IR was rather associated to impaired suppression of 
hepatic glucose production by insulin resulting into fasting hyperglycaemia [4]. However, 
Abdul-Ghani et al. found in sample of non-diabetic Mexican-American participants that those 
having muscle IR demonstrated both elevated fasting and postprandial glucose levels [5].
Knowing which organ is predominantly affected by IR could allow to investigate if some 
therapeutic interventions are more efficient in some patients e.g. Metformin in patients with 
predominant liver IR. 
In the present study we aimed to investigate the relative contribution of muscle IR vs. liver IR to 
dysglycemia in non-diabetic overweight and obese postmenopausal women. We will also 
determine if participants with muscle IR present differences in body composition and 
cardiometabolic risk factors when compared to those with liver IR.
METHODS
Participants
For the present secondary cross-sectional analysis, the cohort examined was pooled baseline data 
from two lifestyle intervention studies in comparable populations. Participants to the two studies: 
the Montreal-Ottawa New Emerging Team (MONET) Study (N= 137)[6] and the Complications 
Associated with Obesity (CAO) Study (N= 59)[7] were non-diabetic overweight or obese 
postmenopausal women. The studies were approved by the University of Montreal ethics 
committee. Recruitment procedure and inclusion criteria have been previously described[6,7].
Briefly, women were included in the studies if they were postmenopausal (cessation of 
menstruation for more than 1 year and a follicle- and no 
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hormone replacement therapy), with a body mass index of 27 kg/m2 or more (30–40 kg/m2 for 
the CAO study) and apparently healthy with no disease requiring immediate medical 
intervention. Moreover, no participants were taking medication, which could affect glucose 
homeostasis.  Among the 196 subjects recruited in the two studies, 156 subjects had a complete 
set of baseline data for both the oral glucose tolerance test (OGTT) and the euglycemic 
hyperinsulinemic clamp. They were thus included in the present secondary analysis.
Body composition and body fat distribution
As previously described[8], body weight, lean body mass (LBM) and fat mass (FM) were 
measured using dual-energy x-ray absorptiometry (General Electric Lunar Corporation version 
6.10.019, Madison, WI). Body mass index (BMI) was calculated as follow: BMI (kg/m2) = [body 
weight/height2]. Waist circumference (WC) was measured with a non-extendable linear tape 
measure at the mid-distance between the lowest rib and the iliac crest[9]. A GE High Speed 
Advantage CT-scanner (General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) was used to 
measure visceral fat (VAT) area.
Biochemical measurements
After an overnight fast (12 hours), venous blood samples were collected. Fasting total 
cholesterol, high density lipoproteins cholesterol (HDL-C), triglycerides (TG), apoliprotein-B
(ApoB), liver enzymes, high-sensitivity c-reactive protein (hs-CRP) were measured as previously 
described[10–12].
Hyperinsulinemic-euglycemic clamp 
Whole body IS was measured using the hyperinsulinemic-euglycemic clamp technique following 
the procedure described by De Fronzo et al. (1979)[13]. The test began after a 12-hours 
overnight fasting.  Details on the technique and measurement have been previously 
described[6,14]. Three basal blood samples were taken over 40min, after which insulin was 
infused at a prime constant rate of 75mU.m 2.min 1 for 180min. Plasma glucose was measured 
every 5–10min with a glucose analyzer and maintained at the fasting level with variable infusion 
rates of 20% dextrose. Insulin sensitivity was determined as glucose infusion rate (GIR) during 
the last 30 min of the clamp at the steady state and expressed as milligrams per minute per 
kilogram of LBM (mg/min/kg of LBM). 
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Oral glucose tolerance test 
A 2-hours 75-g OGTT was performed after 12-hours of fasting according to the guidelines of the 
American Diabetes Association[15]. Blood samples were collected through a venous catheter 
from an antecubital vein in vacutainer tubes containing EDTA (SST Gel et Clot Activator) at 0, 
30, 60, 90 and 120 min. Plasma glucose was rapidly measured on the COBAS INTEGRA 400+ 
(Roche Diagnostic, Montreal, Canada). Radioimmunoassay kits were used to quantify, in 
duplicate, insulin plasma levels.
Participants were classified according to their plasma glucose values at 2h of the OGTT, as 
having normal glucose tolerance (NGT; <7.8mmol/L), impaired
sample before the OGTT. Those with both IFG and 
IGT were classified in the group of combined glucose intolerance (CGI). Classifications were 
done according to the Canadian Diabetes Association guidelines[16].
Using OGTT data, muscle IR index was estimated using Abdul-Ghani et al. formula[17]: Muscle 
IR=(dG/dt )/mean plasma insulin levels, where dG/dt is the rate of decline in plasma glucose 
levels and is calculated as the slope of the least square fit to the decline in plasma glucose levels 
from peak to nadir. Liver IR was estimated according to the formula of Abdul-Ghani et al. 
formula[17]: Liver  IR= glucose(0-30)[AUC] x insulin(0-30)[AUC]), where AUC is the area 
under the curve during the OGTT.
Insulin secretion assessment
The first phase insulin secretion was determined with Stumvoll’s early insulin secretion 
index[18]: 1.283 + 1.829 Ins30 (pmol/L) 138.7 Glyc30 (mmol/L) + 3.772 Ins0 
(pmol/L). Using this index and the GIR we determined the disposition index which reflects the 
capacity of ß-cells to compensate for IR. 
Insulin resistance groups
Participants were divided according to the present study population median values of Abdul-
Ghani et al.[17] muscle and liver IR indices respectively. Participants in the upper median for 
muscle IR index but in the lower median for liver IR index were considered to be muscle IR and 
hepatic insulin sensitive (muscle IR group). Conversely, participants in lower median for muscle 
IR index but in the upper median for liver IR index were considered to have liver IR and muscle 
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IS (liver IR group).  Group of combined IR were in the upper median while participants with 
combined IS were in the lower median for both muscle and liver IR index.
Adiposity Indices 
Visceral adiposity index (VAI), was calculated using the formula suggested by Amato et al.[19]
The fatty liver index (FLI) was calculated as proposed by Bedogni et al.[20] The lipid 
accumulation product (LAP) was defined as : LAP = 
(mmol/l))[21].
Statistical analyses
The data are expressed as mean±SD. A one way ANOVA test was used for means comparison of 
OGTT glucose and insulin as well as cardiometabolic risk indicators values across groups. For 
significant different a Scheffé post-hoc test has been used. Chi-square test was used to determine 
difference between groups according to glucose tolerance status (NGT, IFG, IGT and CGI). 
Statistical analysis was performed using SPSS Version 17.0 for Windows (Chicago, IL, USA).  
Statistical significance was set at p < 0.05.
RESULTS
In our sample of 156 postmenopausal women, 53 (34.0%) participants were classified as 
combined IS while on the opposite 51 participants (32.7%) were classified as combined IR.
Finally 26 (16.7%) participants had either muscle IR or liver IR. All these four groups presented 
similar weight, BMI, waist circumference and total fat mass (Table 1). However, muscle IR 
group had similar VAT values than combined IS group but significantly lower than liver IR 
group or combined IR group. Similar trend was found for lean body mass.                                                              
A total of 57 (36.5%) of patients had dysglycemia, among them 25(16.0%); 21 (13.5%); 11 
(7.1%) had IFG, IGT and CGI respectively. We examined the relative contribution of muscle and 
liver IR to dysglycemia by comparing subjects with either combined IS, muscle IR, liver IR or 
combined IR. As shown in Figure 1, participants with liver or combined IR were more likely to 
display dysglycemia when compared to those with muscle IR or combined IS (41.2% and 69.2% 
vs. 19.2 and 23%). Close to 50% of individuals with liver IR and dysglycemia displayed IFG. 
Moreover, 80% of those with muscle IR and dysglycemia had IGT. The higher prevalence of 
CGI (15.4%) was found among individuals with combined IR. In this group 30.8% and 23.1% of 
individuals had IFG and IGT respectively. Figure 2 shows plasma glucose excursion during the 
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OGTT for each group of IS/IR. For fasting values and for each time point, individuals with 
muscle IR showed similar glucose levels when compared to participants with combined IS.  On 
the other hand, fasting glucose values as well as postprandial values were alike between 
participants with liver IR and combined IR. Muscle IR group presented lower plasma glucose 
values during OGTT than liver IR group, however these differences were not statistically 
significant. Insulin secretion during each of the OGTT time point was significantly higher in the 
combined IR group than the other groups of IR/IS (figure 3). No significant difference for 
plasma insulin values was found between muscle IR and liver IR group at baseline and during 
OGTT. 
In Figure 4, we present the distribution of IS/IR groups according to tertiles of insulin sensitivity 
values as measured by the clamp. According to the results, 60% of participants with combined IS 
were in the higher tertile of IS compared to 42.3%, 11.5% and 13.7% of participants with muscle 
IR, liver IR and combined IR respectively. In addition, 50% of participants with liver IR were in 
the lower tertile of IS compared to 11.5% in the muscle IR group. 
Figure 5 presents the disposition index: early insulin secretion during the OGTT adjusted for 
insulin sensitivity as determined by the clamp among each group of IR/IS. Results showed an 
increased insulin secretion and reduced IS in the presence of IR.
The cardiometabolic risk indicators for each group of IS/IR are shown in table 1. When 
considering lipid profile bio-markers, no significant difference was found between groups for 
total cholesterol, HDL-C, and ApoB. However, TG values were significantly higher in liver IR 
or combined IR groups than muscle IR or combined IS groups.  As an inflammatory status
marker, hsCRP values were significantly higher in the combined IR group than the combined IS 
group but not significantly different than muscle IR and liver IR groups. Similar trends were 
found for FLI and LAP indices. Liver enzymes were increased in presence of liver IR. For 
example, ALT values were significantly higher in liver IR than muscle IR and combined IS
groups.
DISCUSSION
Insulin resistance and dysglycemia
In the present study, as expected, we found that IFG was the glucose abnormality phenotype
most related to liver IR while muscle IR was often associated with IGT phenotype. Furthermore, 
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CGI prevalence was higher among subjects with combined IR. These results are in line with 
previous investigations [4,22]. However, not all participants with IR have glucose abnormalities. 
Individuals with muscle IR had significantly less dysglycemia and more efficient IR 
compensation by insulin secretion than those with liver IR. Abdul-Ghani et al.[5] have 
previously found that subjects with muscle IR had a greater fasting and 2-h plasma glucose 
concentration during the OGTT than those with liver IR but they did not determine IR 
compensation by insulin secretion in the two groups. It should be also emphasized that we 
performed the hyperinsulinemic-euglycemic clamp technique using relatively high dose of 
insulin (i.e. 75mU.m 2.min 1). Thus, our measurement of whole body insulin probably reflected 
more skeletal muscle utilization (but not exclusively) than liver’s and the discordance between 
the assessment of liver and muscle IS/IR was expected (see Figure 4). However, 42% of the 
subject of the highest IS tertile as determined with the clamp technique were classified as liver IS 
and muscle IR. We could speculate that this subgroup of post-menopausal overweight and obese 
women, even though classified as muscle IR by the abdul-Ghani muscle IR index, might have 
greater skeletal muscle ability for glucose uptake. Therefore, the remained muscle IS is efficient 
enough to help display high whole body IS in presence of liver IS.
Previous studies using animals models with isolate muscle IR or liver IR had suggested 
difference in muscle vs. liver IR for dysglycemia and diabetes development [23,24]. Indeed, the 
tissue-specific muscle insulin receptor knockout (MIRKO) mouse does not develop 
hyperinsulinemia or diabetes despite muscle IR[23] while the Liver-specific insulin receptor 
knock-out (LIRKO) mouse displays dysglycemia and progressive liver function impairment[24].
The MIRKO mouse demonstrated a development of adaptive mechanisms in white adipose tissue 
to compensate for muscle insulin resistance to maintain glucose homeostasis while LIRKO 
mouse was unable to respond to hyperinsulinemia. Even though our findings seem to be in line 
with the results reported on these investigations with MIRKO and LIRKO mouse, it should be 
noted that we did not have direct measurement of muscle and hepatic IR. Moreover, adipose 
tissue function has not been investigated. However, we used validated surrogate indices. 
Insulin resistance and body composition
We determined the relationship between liver vs. muscle IR and body composition. For similar 
total fat mass and BMI, liver IR subjects had more VAT than muscle IR subjects. Accumulation 
of VAT often indicated fat accumulation in other ectopic sites such as liver and muscle. 
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Accordingly, the FLI, a liver fat accumulation index, was higher in liver IR than muscle IR. 
Increased ectopic fat, which is considered as a consequence of adipose tissue dysfunction, has 
been associated with IR independently of overall obesity[25]. More specifically, evidences 
suggest an association between liver lipid synthesis alteration, insulin signalling and liver IR[26].
Thus in the present study participants with high VAT probably had liver fat infiltration and 
related liver IR. It should be noted that fat infiltration in muscle has not been measured in the 
present investigation, however, Grunnet et al.[27] have reported that muscle TG content is also 
associated with hepatic but not peripheral IR in elderly twins.
Insulin resistance and cardiometabolic risk fators
Our results showed that liver IR was more related to cardiometabolic abnormalities such as 
altered lipid profile and higher inflammation state than muscle IR. Due to the coexistence of 
hyperinsulinemia with ectopic fat accumulation, it is difficult to isolate the role of liver IR in 
these metabolic impairments. Another investigation using the LIRKO mouse has shown that 
liver IR alone is sufficient to produce dyslipidemia and increased risk of artherosclerosis [28].
Nevertheless, in the present study the impaired metabolic state in the participants with liver IR 
could be a resultant of the combined effect of liver IR and/or related to ectopic fat accumulation. 
Our data did not allow explaining why some individuals would have muscle IR rather than liver 
IR or both IR. More studies are needed to better understand those observations. It is also 
important to determine what kind of lifestyle intervention is more appropriate to improve IS in 
each phenotype. Even though pancreas -cell mass and function is important in the development 
of dysglycemia and type 2 diabetes[29], clinical studies have demonstrated the significant effect 
of lifestyle intervention in IS improvement and the risk to develop type 2 diabetes[30].
Therefore screening for the presence of IR and specifically liver IR should remain a key tool in 
the prevention of type 2 diabetes as well as associated cardiovascular events among high risk 
non-diabetics individuals such as those with obesity.
Our study results are supported by the use of gold standard methods to evaluate whole body 
insulin resistance, glucose tolerance and visceral fat. However, we did not measure direct hepatic 
glucose production as well as IR and fat infiltration in the skeletal muscle has not been 
measured.
In conclusion, we demonstrated among a sample of non-diabetic postmenopausal overweight and 
obese women that liver IR was related to higher prevalence of dysglycemia than muscle IR. 
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Moreover, liver IR was also associated with ectopic fat accumulation, lipid profile alteration and 
sub-chronic inflammation state. 
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IS: insulin sensitive, IR: insulin resistant, BMI: body mass index, LBM: lean body mass, VAT: 
visceral fat, OGTT: oral glucose tolerance test.
No significant difference between variables with same letters. Significant difference from p < 
0.05 to p < 0.001. 
Table 1. Body composition and glucose homeostasis characteristics of the 




















Weight (kg) 82.1±13.0 83.6±13.9 87.6±11.1 87.2±14.8 0.174




101.7±11.4 101.8±11.1 104.8±9.3 106.5±10.2 0.089
LBM (kg) 41.8±5.4a 40.7±4.9a 44.6±5.3b 43.9±6.7b 0.026
Fat mass (kg) 37.9±9 40.6±10.8 40.7±7.0 41.0±9.3 0.325
VAT (cm2) 168.2±44.9 a 176.9±51.8 a 190.5±56.3 a,b 209.3±51.6 b 0.001
Fasting glucose 
(mmol/l)
5.2±0.4 a 5.2±0.6 a 5.4±0.5a,b 5.5±0.6 b 0.017
2h OGTT 
glucose (mmol/l)
5.8±1.4 a 6.2±1.5 b 7.3±1.7 c 6.7±1.9 c,b 0.001
Fasting insulin 
(μUI/ml)
12.0±1.4 a 14.1±4.7 a 16.3±4.2 b 20.7±1.9 c <0.001
2h OGTT 
insulin (μUI/ml)
50.9±25.8 a 75.9±26.2 a,b 88.6±42.3 b 132.7±92.5 b <0.001
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IS: insulin sensitive, IR: insulin resistant, HDL-C: high density lipoprotein cholesterol, ApoB: 
apolipoprotein B, HsCRP: high sensitive C-reactive protein, AST: Aspartate aminotransferase, 
ALT: Alanine aminotransferase, GGT: Gamma-glutamyl transpeptidase, VAI: visceral adiposity 
index, LAP: lipid accumulation product, FLI: fatty liver index, LBM: lean body mass
No significant difference between variables with same letters. Significant difference from p < 
0.05 to p < 0.001. 
Table 2. Metabolic characteristics of the postmenopausal women (N=156) base on type 





















1.4±0.5 a 1.5±0.5 a,b 1.6±0.8 a,b 1.9±0.8 b 0.006
HDL-C (mmol/l) 1.5±0.3 1.6±0.4 1.4±0.3 1.4±0.3 0.130
Total Cholesterol 
(mmol/l)
5.3±0.9 5.5±0.9 5.3±0.8 5.4±0.9 0.709
ApoB (g/l) 1.0±0.2 1.0±0.2 1.0±0.2 1.0±0.3 0.384
Systolic Blood 
Pressure (mmHg)
121±15 122±13 120±12 125±15 0.461
Diastolic Blood 
pressure (mmHg)
76±8 76±6 77±7 78±9 0.714
hsCRP (g/l) 2.3±1.8 a 3.2±2.4 a,b 3.4±2.7 a,b 4.2±2.2 b 0.001
AST (IU/l) 19.0±5.6 a 20.4±5.3 a 20.2±5.7 a 23.7±7.8 b 0.003
ALT (IU/l) 19.9±9.9 a 28.0±12.6 b 34.3±7.7 c 31.7±18.4 c <0.001
GGT (IU/l) 22.3±23.8 26.5±14.6 25.8±12.4 36.5±36.8 0.047
VAI 1.9±0.9 a 2.0±0.9 a 2.4±1.5 a,b 2.8±1.6 b 0.001
LAP 58.0±22.5 a 66.7±27.6 b 77.8±44.1 b 89.0±41.0 b <0.001























Muscle IS; liver IS (n=53) Muscle IR; liver IS (n=26) Muscle IS; liver IR  (n=26) Muscle IR; liver IR (n=51)
Combined glucose intolerance Impaired glucose tolerance Impaired fasting glucose Normal glucose tolerance
 
Figure 1. Glucose tolerance status of postmenopausal women (N=156) according to the
type of insulin sensitivity and insulin resistance ; P-valu 2=0.004
IS: insulin sensitive, IR: insulin resistant
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Muscle IS; liver IS (n=53)
Muscle IR; liver IS (n=26)
Muscle IS; liver IR (n=26)
Muscle IR; liver IR (n=51)
Figure 2. Plasma glucose levels during the OGTT test of the postmenopausal women
(N=156) according to the type of insulin sensitivity and insulin resistance.  
*: p<0.05 versus Muscle IS; liver IS
#: p<0.05 versus Muscle IR; liver IS
































Muscle IS; liver IS (n=53)
Muscle IR; liver IS (n=26)
Muscle IS; liver IR (n=26)
Muscle IR; liver IR (n=51)
Figure 3. Plasma Insulin levels during the OGTT test of the postmenopausal women 
(N=156) according to the type of insulin sensitivity and insulin resistance.  
*: p<0.05 versus Muscle IS; liver IS
#: p<0.05 versus Muscle IR; liver IS
¥: p<0.05 versus Muscle IS; liver IR
IS: insulin sensitive, IR: insulin resistant
*
* ¥ # 
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Tertile 1 <10.57mg/kgFFM/minTertile 2 [10.57-12.45]mg/kgFFM/minTertile 3 >12.45mg/kgFFM/min
Muscle IS; liver IS (n=53)
Muscle IR; liver IS (n=26)
Muscle IS; liver IR  (n=26)
Muscle IR; liver IR (n=51)
Figure 4. Classification of postmenopausal women (N=156) according to tertiles of glucose 
disposal rates (clamp) and type of insulin sensitivity and insulin resistance; p<0.001.




























Figure 5. Disposition index in postmenopausal women (N=156) according to type of insulin 
sensitivity and insulin resistance (N=156).
IS: insulin sensitive, IR: insulin resistant
Muscle IS; liver IS   (n=53)
Muscle IR; liver IS (n=26)
Muscle  IS; liver IR  (n=26)
o Muscle IR; liver IR (n=51)
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4.7 Manuscrit #7 intitulé: Body composition and epicardial fat in patients with type 2 
diabetes following basal insulin Detemir versus insulin Glargine initiation: a 24-
week randomized pilot study. Horm Metab Res. 2016;48(1):42-7.
Par Elisha B, Azar M, Taleb N, Bernard S, Iacobellis G, Rabasa-Lhoret R.
Contribution des co-auteurs: 
Elisha B et Taleb N: analyse statistiques, interprétation des résultats, rédaction du manuscrit 
Azar M : collecte des données, révision du manuscrit 
Iacobellis G et Rabasa-Lhoret R: émission de l’hypothèse de recherche et révision du manuscrit
Elisha B, Azar M : collecte des données
Le septième manuscrit est un essai clinique qui compare les changements au niveau de la 
composition corporelle et de l'épaisseur du gras épicardique associés à l'initiation de l'insuline 
Detemir versus l'insuline Glargine. L'étude a été réalisée avec des participants ayant le diabète de 
type 2 et dont la cible glycémique n'a pas été atteinte avec les antidiabétiques oraux. Ce 
manuscrit est publié dans la revue scientifique Hormone and Metabolic Research  (facteur 
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Background: The fear of weight gain associated with insulin treatment constitutes a major 
barrier to a timely management of hyperglycemia in patients with type 2 diabetes (T2D) not 
responding to oral treatments. Insulin Detemir, has consistently been shown to have a weight-
sparing effect (no change or milder increase) as compared to other basal insulin. Impacts of basal 
insulin on body composition and ectopic fat deposition have not been extensively studied.
Objective: To compare body composition and epicardial fat thickness changes in insulin-naïve 
inadequately controlled patients with T2D following basal insulin initiation with Detemir vs. 
Glargine.
Methods and results: 6 months, open-label, interventional pilot study. Dual-energy x-ray 
absorptiometry and echocardiograpy were used to estimate the body composition and epicardial 
fat thickness (EFT) respectively. 36 patients completed the study (16 in Detemir and 20 in 
Glargine group) with comparable baseline characteristics. At 6 months, for similar glycemic 
control, those on Detemir significantly gained less total body weight (+0.58 ± 0.62 vs. 4.21 ± 
0.97 kg, p=0.004), total fat mass (+0.9 ± 0.56 vs. 2.90 ± 0.56kg, p=0.02) and truncal fat mass 
(+0.78 ± 0.37 vs. 2.10 ± 0.40 Kg, p=0.02). EFT significantly decreased similarly in both groups 
(Detemir -1.7±0.52 mm vs. Glargine -1.1±1.6mm; p<0.05) In the Detemir group, the change in 
EFT revealed a trend for correlation with the change in truncal fat mass and total fat mass 
(r=0.65, p =0.06 and r=0.60, p= 0.07 respectively).
Conclusion: Detemir resulted in less fat mass gain, a trend for a more pronounced EFT 
reduction when compared with Glargine.  Larger studies are needed to further understand the 
mechanisms and potential implication of these favourable body composition changes associated 
with Detemir.
ABBREVIATIONS
BMI: Body mass index, CNS: Central nervous system, DG: Detemir group. EFT: Epicardial fat 
thickness, FM: Total Fat mass, FPG: Fasting plasma glucose, GG: Glargine group, HbA1c: 
Glycosylated haemoglobin, LBM: Lean body mass, T2D: Type 2 diabetes, TFM: Truncal fat 




Introduction : La crainte de la prise de poids associée à l’insulinothérapie constitue une barrière 
à la gestion efficace de l’hyperglycémie chez les patients avec diabète de type 2 (DT2) ne 
répondant pas aux traitements avec les hypoglycémiants oraux. L’insuline detemir a démontré 
dans les études précédentes un effet épargneur sur le poids (peu ou pas de changement) par 
comparaison aux autres insulines basales. L’impact de l’insuline basale sur la composition 
corporelle et le dépôt ectopique de masse grasse n’a pas encore été suffisamment exploré.
Objectif: Comparer les changements au niveau de la composition corporelle et de l’épaisseur du 
gras épicardique dans un groupe de patients avec DT2 inadéquatement controlé par les 
hypoglycémiants oraux et chez qui il est initié une insuline basale soit detemir ou glargine. 
Méthodes et résultats : Étude pilote d’intervention non aveugle de 6 mois. L’absorptiométrie 
biphotonique par rayon X et l’échocardiographie ont été utilisées respectivement pour estimer la 
composition corporelle et l’épaisseur du gras épicardique (EFT). L’étude a été réalisée avec 36
patients (16 dans le groupe detemir et 20 dans le groupe glargine) ayant des caractéristiques 
comparables à l’inclusion. À 6 mois, et pour un contrôle glycémique similaire, les patients dans 
le groupe detemir lorsque comparés à ceux du groupe glargine avaient une moindre prise de 
poids (+0,58 ± 0,62 vs. 4,21 ± 0,97 kg, p=0,004), de masse grasse totale (+0,9 ± 0,56 vs. 2,90 ±
0,56kg, p=0,02) et de masse grasse tronculaire (+0,78 ± 0,37 vs. 2,10 ± 0,40 kg, p=0,02). L’EFT 
avait diminué de manière similaire dans les deux groupes (detemir -1,7±0,52 mm vs. Glargine -
1,1±1,6mm; p<0,05). Dans le groupe detemir, le changement d’EFT avaient une tendance à 
corréler avec celui du grs tronculaire et de la masse grasse totale (r=0,65, p =0,06 and r=0,60, p= 
0,07 respectively).
Conclusion: l’insuline detemir lorsque comparée à la glargine a été associée avec une moins 
importante prise de poids et une tendance à la diminution plus importante de l’EFT. Des études 
avec une population plus large sont nécesaires pour mieux comprendre le mécanisme et 




Type 2 diabetes (T2D) is a growing burden and one of the most important public health 
challenges worldwide [1] [2]. Good glycemic control is a cornerstone for the prevention of 
microvascular complications and probably contributes on the long term to macrovascular risk 
reduction [3]. Management of T2D includes lifestyle modifications and antihyperglycemic agent 
therapy with metformin as an initial drug [4]. However, most people with T2D experience 
progressive decrease in insulin secretion due to declinin -cell mass and/or function and will 
thus require insulin therapy in order to reach and maintain the glycemic targets [3] [5]. The 
combination of bedtime insulin with oral antihyperglycemic agents has been shown to be an 
efficient and reasonably safe initial approach for insulin naïve patients with T2D [6] [7]. For a 
similar glucose control, as compared to intermediate-acting insulin NPH, long acting insulin 
analogues (glargine, detemir), are associated with less nocturnal hypoglycemia [8] [9] [10].
Beside hypoglycemic risk, a major concern for both patients and physicians, which often delays 
adequate and timely treatment, is the weight gain related to insulin initiation. The amount of 
weight gain reported after insulin initiation is variable, but on average it is estimated that patients 
several clinical trials have consistently reported less total weight gain with the insulin detemir, in 
comparison to NPH and similar basal insulin analogues like glargine [12] [13] [14]. Yet, body 
composition modification secondary to basal insulin initiation remains to be fully elucidated 
[11]. It is important to investigate the exact distribution of any insulin-associated fat mass gain
since increased abdominal visceral and ectopic fat depots are associated with more adverse 
cardio-metabolic risk profiles [15] [16].
One of the ectopic depots, which has recently emerged as new marker and possibly active player 
in cardio-metabolic risk is epicardial fat [17]. It is in anatomical and functional contiguity to the 
heart and thus can be detected and measured with echocardiography offering, in addition to its 
potential ability to refine cardio-metabolic risk evaluation [18], many intuitive advantages, such 
as low cost and easy availability [19]. Echocardiographic epicardial fat thickness strongly and 
independently reflects the intra-abdominal visceral fat, as measured by magnetic resonance 
imaging, and the intra-myocardial fat content [20] [21].
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The objectives of the following pilot study are to compare the changes in total fat mass and the 
specific changes in body composition including the epicardial fat thickness between 2 largely 
used insulins: detemir (Levemir ® -Novopen ® ) and insulin glargine (Lantus ® -Solostar ® ), 
after 6 months of the initiation of basal insulin therapy in patients with T2D who are 
inadequately controlled on oral agents.
MATERIALS AND METHODS
Study design and subjects 
The present investigation is a 6-month, open-label, randomized, interventional pilot study 
designed to explore 2 aspects of insulin related weight gain difference between detemir and 
glargine: 1) characterize the weight difference in terms of body composition as well as fat 
repartition with a special focus on trunk fat, 2) characterize the impact on epicardial fat.
The study participants were insulin naïve type 2 diabetic patients who failed to achieve the 
HbA1c target with oral antihyperglycemic agents and require basal insulin for glycemic control. 
Subjects were included in the present study if they met the following criteria: 1) 18–80 years old 
– –
weight for the previous 3 
follows: 1) type 1 or secondary diabetes mellitus, 2) insulin in the last 6 months except when 
treated for less than 6 days during an acute event, 3) hypoglycemia unawareness or recurrent 
major hypoglycemia episodes, 4) bariatric surgery, or any medication known to affect weight 
(growth hormone or testosterone unless on a stable dose for over 3 months, systemic 
corticosteroids, antiobesity dr
class IV NYHA heart failure or recent history of myocardial infarction, stroke or ventricular 
arrhythmias in the last 6 months, 7) systemic malignancies in the past year, 8) major psychiatric 
diseases, history of drug addiction or pregnancy and breast-feeding, and 9) per-protocol: increase 
Participating subjects who met the inclusion criteria were asked to stop any thiazolidinediones 6 




Participants were recruited from the out-patient Diabetes Clinic at IRCM and by referral from 
general practice clinics in the great Montreal Area between 2009 and 2014. The study was 
approved by the Institut de Recherches Cliniques de Montréal (IRCM) ethics committee. After 
reading and signing the consent form, each participant was invited to our research platform at 
IRCM for a series of tests. They were randomly assigned in a 1:1 fashion to the detemir or the 
glargine group where insulin detemir (Novopen IV) or insulin glargine (Solostar Pen) are given 
respectively in combination with a stable metformin dose. A total of 42 participants who met the 
inclusion criteria were recruited and 21 were randomized to each study group. During the 
intervention, one subject was excluded from the glargine group due to noncompliance with the 
treatment and 5 were excluded from the detemir group (one lost during follow-up and 4 whose 
treatment required intensification of insulin therapy with 2 or more insulin injections per day).
Body composition and body fat distribution
Body weight, total lean body mass (LBM), total fat mass (FM), truncal lean mass (TLM), and 
truncal fat mass (TFM) were measured using dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). In all 
participants, all these regions were delineated and assessed for composition automatically 
according to software version 6.10.019 (General Electric Lunar Prodigy, Madison, WI, USA), 
which generates the DXA body composition report [22]. The appendicular lean and fat masses 
were calculated by substracting the fat and lean masses of the trunk from the respective total 
body values. During the procedure, subjects were asked to wear only a standard hospital gown 
while in the supine position. Calibration was executed daily with a standard phantom. Intra-class 
correlation coefficient and coefficient of variation for FM were 0.99 and 1.1%, respectively 
(n=20 patients).
A wall stadiometer (Perspective Enterprises, Portage, MI, USA) was used to measure standing 
height. BMI was calculated as follows: BMI (kg/m2)=body weight/height2.
Fasting plasma glucose and HbA1c determination
immunoturbidimetric assay using the ADVIA1650 (Bayer Health Care Diagnosis, Toronto, Ont., 
Canada). This method has been validated against the Diabetes Control and Complications Trial 
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reference assay [23]. Fasting plasma glucose was measured and analyzed on the day of collection 
on the COBAS INTEGRA 400 (Roche Diagnostics, Montreal, Canada).
Echocardiographic epicardial fat thickness 
Each subject underwent a transthoracic 2D guided M-mode echocardiogram using commercially 
available equipment. Standard parasternal and apical views were obtained in the left lateral 
decubitus position. All echocardiograms were recorded and analyzed offline by a reader who was 
blinded to the subject’s study group, clinical, and demographic data.
Epicardial fat thickness (EFT) was measured according to the method first described and 
validated by Iacobellis [18] [24] [25]. Epicardial fat was identified as the echo-free space 
between the outer wall of the myocardium and the visceral layer of pericardium. EFT was 
measured perpendicularly on the free wall of the right ventricle at end-systole in 3 cardiac cycles.
Maximum EFT was measured at the point on the free wall of the right ventricle along the 
midline of the ultrasound beam, perpendicular to the aortic annulus, used as anatomical landmark 
for this view. For the midventricular parasternal short-axis assessment, maximum EFT was 
measured on the right ventricular free wall along the midline of the ultrasound beam, 
perpendicular to the ventricular septum at mid-chordal and tip of the papillary muscles level, as 
anatomic landmark. The average value of 3 cardiac cycles from each echocardiographic view 
was considered. Intra-observer reproducibility of the EFT measurement was excellent 
(ICC=0.90). Concordance of long and short-axis epicardial fat measurement was also excellent.
Randomization and insulin dose adaptation
Insulin treatment was started at the randomization visit at an initial dose of 10 units. Participants 
were told to inject the insulin at the same and regular time each evening (between 9:00 PM and 
11:00 PM), and to increase the insulin dose by 1 unit per day until fasting plasma glucose (FPG) 
participant. This session also included a reminder about the importance of regular physical 
exercise. Participants also received an intensive counselling about hypoglycemic prevention, 
risk, symptoms, diagnosis and appropriate treatment. If at any point self-monitored blood-
Statistical analysis
-test was used to 
compare pre- and post-intervention means and absolute changes within each intervention group. 
 
 219 
Moreover, an unpaired student’s t-test for samples was performed to analyze pre- and post-
intervention means and absolute change differences between the 2 groups. Spearman’s rho 
correlations were performed to examine the relationship between changes in EFT and changes in 
body composition within each insulin group. Statistical analysis was performed using SPSS 
Version 17.0 for Windows (Chicago, IL, USA) and MedCalc Version 11.6.1.0 (Mariakerke, 
Belgium). Statistical significance was set at p<0.05.
RESULTS
At baseline, the 2 groups had matching characteristics for age, sex, duration of diabetes, body 
composition variables, HbA1c, FPG, insulin units per kg of body weight, sulfonylurea use and 
EFT but not for the metformin dose used which was lower in the detemir group when compared 
to the glargine
participants in the detemir group and glargine group reached similar glycemic control: HbA1c 
vs. 
detemir group compared to the glargine
p=0.03) but correlation with FM, TFM and TLM did not reach statistical significance (Table 1S 
A).
We determined, within each intervention group, means differences in body composition variable 
between baseline and the end of the study. In the glargine group, as shown in [Table 1], there 
appendicu
([Table 2]). In contrast, the use of detemir did not significantly affect any of these variables 
We then compared difference between groups for absolute changes in body weight and body 
composition variables. As shown in [Fig. 1], detemir group participants significantly gained less 
total body weight than those receiving glargine
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p=0.04, [Fig. 2a]). Moreover, detemir resulted in mild loss of LBM and TLM in comparison to 
gain in both compartmental masses with glargine
.7; p=0.02, [Fig. 2b, c]), respectively. There was no statistically significant 
difference in the lean appendicular masses between the 2 study groups.
The EFT significantly decreased in both treatment groups: glargine
comparison of the 2 groups for absolute changes in EFT, no significant difference was found. In 
the detemir group, the absolute change in EFT after 6 months revealed a significant correlation
with the change in FM (r=0.74; p=0.022) and TFM (r=0.77; p=0.016) while no similar 
significant correlations were found in the glargine group (Table 1S B).
DISCUSSION AND CONCLUSION
This pilot study investigated the effect of initiating 2 distinct insulin basal analogues, detemir 
and glargine, on total body weight, body composition and epicardial fat thickness among insulin-
naïve patients with T2D and poor glycemic control.
In line with published data [12], we confirmed that detemir had minimal effect on changes in 
body weight while glargine resulted in significant weight gain. There is currently no consensus 
about the mechanisms behind the detemir weight-sparing effect. It has been suggested that 
detemir has a preferential hepatic action, which could lead to a relative reduction in the 
peripheral effect of insulin and consequently less weight gain [26]. Another speculation is that 
detemir could significantly reduce appetite by acting more effectively on CNS receptors or 
crossing the blood-brain barrier at a higher rate than glargine [27]. This improved central 
availability of detemir in comparison to other insulins may be explained by its lipophilic fatty 
acid chain [28]. A recent report showed lower protein levels of 2 orexigenic hypothalamic 
neuropeptides, Neuropeptide Y and Galanin, in type 2 diabetes rat models when treated with 
detemir vs. glargine despite achieving similar glycemic control. Lower appetite, decreased food 
intake, and less weight gain was observed with detemir treatment in these rat models [29]. 
Interestingly, central Galanin injection has been shown to result in increased fat consumption; an 
effect counterbalanced by ventricular insulin injection [30].
 
 221 
In the present study and for the first time to our knowledge, we have also described and 
compared FM and regional fat accumulation with insulin glargine vs. detemir initiation. Glargine
was associated with significant increase in FM and TFM whereas no changes were observed with 
detemir. These observations are in line with in vitro potency studies where authors reported 
significantly higher lipogenic potency (roughly double) with glargine when compared to detemir 
[28]. More recently, a study on high diet-induced obese Sprague-Dawley rats has reported a 
significant attenuation of fat mass gain with the detemir treatment [27]. It was also noted that 
glargine promotes fat storage in adipose tissue by increasing fatty acid synthase as well as 
lipoprotein lipase genes expression while no effects on adipose tissue gene expression was 
observed with detemir. These in vitro and in vivo findings might explain our observations in 
humans.
The role of excessive visceral fat in the development and progression of type 2 diabetes has been 
extensively studied. Nevertheless, an exclusive relation of epicardial fat with T2D has been only 
scarcely evaluated. Epicardial fat thickness is known to significantly correlate with insulin 
resistance and fasting glucose [25]. In our study and in accordance with these latter observations, 
the EFT decreased significantly following treatment in the 2 groups. Both treatments improved 
glycemic control with a significant lowering of the fasting plasma glucose levels. Interestingly, 
we observed a trend for a more marked decrease in the epicardial fat thickness with detemir and 
a significant correlation of this change with FM and TFM change. No significant correlation was 
observed with glargine. Therefore, detemir seems to have an additional effect on the epicardial 
fat, which is beyond the mere improvement in glycemic control and fasting plasma glucose 
levels. Epicardial fat may be additionally subject to the same effects detemir has on total and 
truncal fat mass changes in comparison to glargine as discussed above. It is noteworthy that the 
volume of the epicardial fat has been associated with increased cardiovascular events in several 
reports [31]. Thus, these findings might have important clinical and therapeutic implications 
given the growing evidence in support of a pathological role of the epicardial adipose tissue in 
atherosclerosis through its secreted inflammatory factors in direct proximity to the coronary 
arteries [32]. It is important to further investigate the effect of different types of insulin on the 
epicardial fat thickness and the molecular changes within this fat depot that could potentially 
affect its signals and modulate atherosclerosis and cardiovascular risk factors. Both its 
quantification with imaging techniques and fast metabolic response make the epicardial fat an 
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appealing therapeutic target and marker of visceral fat changes during interventions targeting the 
adipose tissue [33].
As a matter of fact, the literature is very scarce about the type and exact distribution of fat gain 
following insulin initiation in type 2 diabetes patients, hence the relevance of our study. An 
intensive insulin treatment for 12 weeks in a group of recently diagnosed type 2 patients resulted 
in a weight gain characterized by mild decrease in visceral fat mass and increase in subcutaneous 
fat mass [34]. Whereas, insulin initiation in a small number of type 2 diabetes patients who failed 
sulfonylurea treatment, increased subcutaneous fat mass with no change in visceral fat mass [35]. 
We could speculate, based on this limited literature, that the decrease in EFT in our study with 
both insulins may reflect a disparity in the change of the different compartments of TFM. 
According to the Framingha
subcutaneous and visceral fats are correlates of insulin resistance [36]. Additionally, the deep 
subcutaneous fat, and not the superficial, has been shown to be equally associated with insulin 
resistance to the visceral fat [37]. A cross-talk between the visceral and subcutaneous fat tissues 
has also been suggested and proven in some reports [38]. Therefore, a characterization of the 
lack of change in truncal fat mass with detemir and significant gain with glargine as well as a 
molecular understanding of the effect of different types of insulins on truncal fat mass 
compartments is warranted to better guide insulin treatment.
We acknowledge several limitations of our study, which include the relatively small number of 
participants due to the pilot nature of the trial. Moreover, it would have been ideal to measure 
visceral fat by CT or MRI. Nevertheless, for a pilot study, an estimation of the abdominal fat 
accumulation (visceral and subcutaneous) with DXA and EFT using echocardiography is 
informative and can be built upon when designing future larger studies. Several reports have 
validated DXA estimations of body compositions and have specifically showed that the trunk fat 
is a reliable estimator and correlates strongly with intra-abdominal visceral fat mass as measured 
by the gold standard techniques, CT or MRI [39] [40]. The latter are expensive, cumbersome and 
expose subjects to high dose radiations. Furthermore, selected trunk subregions did not have any
advantages as estimators in comparison to the standard DXA trunk region [39] [41].
In conclusion, our results showed that in comparison to glargine and for similar glycemic 
control, the initiation of detemir in insulin naïve poorly controlled patients with T2D showed 
favorable effects on total body weight and body compositions. Both insulins improved the 
 
 223 
epicardial fat thickness. This pilot study can be the basis for larger studies to further explore 
these body composition changes with the use of these 2 basal insulins and look at their long-term 
impact on diabetes management and cardiometabolic complications.
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Glyburide 5mg per 
dayn (%)





2 (10) 2 (12.5) 0.80
Dyslipidemia n (%)
16 (80) 16 (100) 0.06
Hypertension n (%)
18 (90) 13 (81.2) 0.40
Other sulfonylurea used:
*Gliclazide 30 and 90 mg per day (2 patients)




Table 2. Baseline and 6-months body composition and clinical characteristics of the study population
Insulin Glargine (n=20) Insulin Detemir (n=16)








groups at 6 
months
Sex (Male/Female) (13/7) (11/5)




Metformin dose (mg) 2160 ± 360.4 1850±446.8 0.027
Insulin dose (U/kg of 
body weight)
0.11 ± 0.5 0.5±0.3 <0.001 0.12 ± 0.6 0.6±0.5 <0.001 0.637 0.236
HbA1C (%) 9.1±1.0 8.1±1.3 0.001 8.7±0.8 8.1±1.1 0.075 0.150 0.965
FPG (mmol/l) 11.2±3.0 7.4±2.7 <0.001 11.1±3.1 7.5±2.6 0.003 0.922 0.904
Total body weight (kg) 91.8±16.3 94.8±18.0 <0.001 90.0±17.6 90.6±18.6 0.363 0.750 0.490
BMI (kg/m2) 32.8±4.6 33.5±5.2 <0.001 31.5±4.7 31.6±4.9 0.468 0.417 0.270
Total Fat Mass  (kg) 36.2±10.7 37.6±11.5 <0.001 32.4±8.9 33.3±8.5 0.117 0.268 0.220
Total lean mass (kg) 52.7±10.2 54.2±10.7 0.075 54.8±10.6 54.4±11.4 0.213 0.559 0.960
Truncal fat mass (kg) 21.8±6.5 22.4±7.1 <0.001 19.9±5.2 20.7±4.9 0.050 0.348 0.420
Truncal lean mass (kg) 25.8±4.5 26.1±5.3 0.458 26.3±5.4 25.5±5.4 0.002 0.753 0.741
Appendicular fat mass 
(kg)
13.9±4.7 14.5±5.5 0.009 12.5±4.5 12.6±4.6 0.533 0.388 0.282
Appendicular lean mass 
(kg)
27.2±5.9 28.3±5.8 0.032 28.4±5.5 28.9±6.3 0.132 0.526 0.768
Epicardial fat thickness 
(mm)



























































1d. Comparison of changes in epicardial fat thickness 
(mm); p=0.447
 
Figure 1. Comparison of changes in body weight, fat mass, and epicardial fat thickness 
between the 2 groups. 
 





A Correlations of EFT with different body compositions at baseline in all participants







B Correlations of absolute changes in EFT with absolute changes in body composition according 




Glargine group Detemir group
Coefficient of 
correlation
p-value Coefficient of 
correlation
p-value
FM 0.14 0.70 0.74 0.02
LBM 0.120 0.6 -0,30 0.45
TFM -0.16 0.70 0.77 0.016
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A travers les différentes investigations, nous avons exploré les corrélations entre de de 
nouveaux indices et le RCM. Dans une population de femmes ménopausées en surpoids ou 
obèses, nous avons pu démontrer que le BAI n’est pas plus efficace que la simple détermination 
de l’IMC. En ce qui concerne l’association du VAI avec le RCM, nous n’avons pas pu 
clairement démontrer la supériorité de cet indicateur par rapport à l’IMC et au TT. Dans notre 
échantillon d’étude, nous avons aussi pu établir que des taux élevés d’adiponectine totale sont 
associés à un RCM faible. De plus, la mesure de l’adiponectine totale s’est avérée suffisante pour 
évaluer le RCM. Il ne semble donc pas nécessaire d’ajouter le dosage de la forme à haut poids 
moléculaire.
L’évaluation de l’utilité des indices de sensibilité à l’insuline dans la stratification du 
RCM chez les femmes ménopausées en surpoids ou obèses a démontré que l’indice de Matsuda 
et le SIisOGTT permettent de mieux stratifier le RCM. Par ailleurs, l’IR hépatique a été associée 
à une moins bonne santé cardiométabolique que l’IR du muscle.
Nous avons aussi exploré la pertinence de l’EFT comme indicateur du RCM. Dans une 
population de personnes avec le DT2 et débutant l’insulinothérapie (avec insuline Detemir ou 
Glargine), nous avons établi qu’un meilleur contrôle glycémique permettait de réduire 
l’épaisseur de l’EFT tel que déterminé par échocardiographie.
  
5.1 Pertinence des indices d’adiposité pour stratifier le risque cardiométabolique
lié à l’obésité
L’augmentation de la prévalence de l’obésité implique une recrudescence des 
comorbidités associées. L’association entre les complications cardiovasculaires et l’accumulation 
de masse grasse a été bien documentée ces dernières années dans plusieurs études de grande 
envergure. Il importe alors de déterminer des indices qui quantifient la masse grasse et 




L’IMC est le paramètre le plus utilisé et d’ailleurs celui qui est reconnu officiellement 
pour la classification de l’obésité.  Cependant l’IMC présente plusieurs limitations bien connues.
Notamment, cet indice ne permet pas d’évaluer précisément la quantité de masse grasse ou la 
distribution de la masse grasse. Aussi, une accumulation importante de masse grasse peut être 
présente chez certaines personnes présentant un IMC dans les valeurs normales, inversement une 
forte masse musculaire peut conduire à classer une personne en surpoids sans réelle 
augmentation de la masse grasse. L’utilisation de l’IMC pourrait donc entraîner, pour certains 
patients, une importante sous- ou surestimation du risque cardiométabolique relié à l’obésité. De 
plus, l’accès et les coûts reliés aux méthodes bien validées pour la mesure de la masse grasse 
comme le DXA demeurent des facteurs limitants pour la recherche de même que pour la pratique 
clinique. Il est donc important de développer et de valider des alternatives plus applicables à 
large échelle.
Le BAI a été récemment proposé par Bergman et al. [545]. Ces auteurs ont démontré que 
la corrélation entre le BAI et le DXA était supérieure à celle entre le DXA et l’IMC chez des
personnes d’origine Afro-américaine et Mexicaine vivant aux États-Unis. Au sein de notre 
cohorte de femmes caucasiennes ménopausées en surpoids ou obèses, nous avons investigué 
l’utilité du BAI dans l’évaluation du risque cardiovasculaire relié à l’obésité avant et après la 
perte de poids, en considérant le DXA comme mesure de référence de la masse grasse totale.  
Nos résultats ont démontré une faible corrélation entre le BAI et la masse grasse totale mesurée 
par le DXA avant la perte de poids. Cependant la corrélation entre les deux paramètres 
s’améliorait après la perte de poids. 
Par ailleurs, le BAI était comparable au DXA en ce qui concerne la corrélation avec les 
pourcentages de changement du BMI, de la circonférence de la taille, du gras viscéral, de la 
masse maigre et de la leptine.  Contrairement au DXA, le changement du BAI était un prédicteur 
indépendant du changement de la sensibilité à l’insuline et de la CRP. Ainsi, dans notre étude, 
ces deux paramètres prédisaient différemment le risque cardiométabolique. Nos résultats ajoutent 
des informations sur le BAI en ce qui concerne la perte de poids et l’évaluation dans une 
population caucasienne. Les différences entre nos observations et celles de Bergman et al. [545]
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peuvent s’expliquer en partie par le fait que notre cohorte était composée essentiellement de 
femmes caucasiennes ménopausées. 
Dans une étude multi-ethnique composée de 1151 sujets caucasiens, afro-américains, 
hispaniques, asiatiques et autres, Freedman et al. [105] ont conclu que l’estimation de la masse 
grasse par le BAI était influencée par le sexe et l’adiposité totale. En effet, le BAI sous-estimait 
la masse grasse chez les femmes alors que le contraire était remarqué pour les hommes. De plus, 
l’accord entre le BAI et la DXA diminuait avec l’augmentation de l’IMC.  En ce qui concerne les 
facteurs de risque cardiométabolique, le BAI avait une moins forte association avec l’insuline, 
les lipides, la glycémie et la tension artérielle que l’IMC et la circonférence de la taille. Une 
évaluation du BAI faite à partir de la cohorte du Bogalusa Heart Study (2369 sujets de 18-49 ans 
et obèses) a aussi démontré que le BAI n’apportait pas plus d’information que l’IMC dans
l’évaluation du risque cardiométabolique relié à l’obésité [106]. Les auteurs ont précisé que la 
simple utilisation de la circonférence de la taille pourrait même être plus utile que le BAI. 
Cependant, dans cette dernière étude, la masse grasse totale a été estimée par la mesure des plis 
cutanés. Des analyses transversales faites avec une cohorte du NHANES III en comparant la 
relation entre la somme des plis cutanés et le l’IMC ainsi que le BAI ont démontré des résultats 
similaires aux études précédentes [107]. Par ailleurs, cette présente étude a aussi démontré que le 
BAI était moins associé aux facteurs de risque de la maladie coronarienne que l’IMC. 
En somme, notre investigation et plusieurs autres ont démontré que le BAI n’a pas une 
efficacité réellement supérieure à l’IMC pour l’estimation du RCM relié à l’obésité. De plus, la 
fidélité de l’estimation de la masse grasse par comparaison au DXA semble être influencée par 
le sexe et le pourcentage d’adiposité. Ces limitations du BAI pourraient réduire son utilité et son
utilisation bien qu’il soit un indice simple à déterminer. Des équations du BAI spécifiques au 
sexe pourraient contribuer à améliorer la performance de cet indice.
La mesure directe de l’adiposité viscérale n’est pas faite de routine. En effet, les 
méthodes d’investigation sont invasives, couteuses, prennent beaucoup de temps ou présentent
un risque pour la santé (radiations). Les complications cardiométaboliques liées à l’accumulation 
excessive de la masse grasse viscérale ont été clairement démontrées [91]. L’utilisation du TT
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permet d’estimer l’accumulation de masse grasse viscérale. Cependant, malgré ses avantages en 
particulier la simplicité, cette mesure ne permet pas une stratification fine du risque 
cardiométabolique chez les personnes obèses. Ainsi, Amato et al. [457] ont proposé l’utilisation 
du Visceral adiposity index (VAI) pour l’estimation du risque associé à l’accumulation du gras 
viscéral. Cette mesure basée sur des mesures biologiques (HDL-C, TG) et anthropométriques 
(TT, âge) a pour objectif d’estimer les conséquences cardiométaboliques néfastes associées à 
l’accumulation de masse grasse viscérale. Le but est donc de capturer certains aspects de la 
fonction en plus de ceux de l’importance quantitative de la masse grasse viscérale. Ces auteurs 
ont démontré que le VAI était associé à la sensibilité à l’insuline aussi bien chez les sujets 
diabétiques que non diabétiques. Le VAI corrélait aussi avec les paramètres du syndrome 
métabolique ainsi que la présence d’évènements cardiovasculaires. De plus, ces associations 
étaient plus fortes avec le VAI comparativement à l’IMC et au TT.
À partir de notre cohorte de femmes caucasienne ménopausées en surpoids ou obèses, 
nous avons conduit une investigation indépendante de celle d’Amato et al. [457] pour évaluer 
l’efficacité du VAI ainsi que son utilité dans le suivi des changements métaboliques au cours de
la perte de poids. Nos résultats ont démontré que le VAI était corrélé à la sensibilité à l’insuline 
et à la glycémie à jeun de manière similaire que l’IMC et le TT. Cependant, contrairement à 
l’IMC et au TT, le VAI était significativement associé à la CRP. Il faut aussi noter que le VAI 
était spécifiquement associé au gras viscéral tel que mesuré par le CT-scan et non avec le gras 
sous-cutané et ce contrairement à l’IMC et le TT . En ce qui concerne les changements 
métaboliques liés à la perte de poids, le VAI permet d’estimer le changement au niveau du gras 
viscéral mais aussi des TG, du HDL-C et aussi de l’insuline à jeun mais pas le changement de la 
sensibilité à l’insuline.  Plusieurs autres études plus récentes ont aussi évalué le VAI. Mazzuca et 
al. [546] ont aussi établi une bonne association entre le VAI et la sensibilité à l’insuline ainsi que 
le syndrome métabolique. Cette étude a aussi démontré que le VAI ne permettait pas d’évaluer le 
risque d’apnée du sommeil, une complication fréquente de l’obésité qui pourrait jouer un rôle 
direct sur le RCM [546]. Une étude réalisée avec 2754 sujets chinois a montré que le VAI 
permettait de mieux prédire le DT2 et le pré-diabète que l’IMC et le TT [464]. Cependant, selon 
Janghorbani et Amini [465], la valeur prédictive du VAI pour le diabète de type 2 ne serait pas 
supérieurs à celle de l’IMC ou du TT. Pour cette investigation la population à l’étude était 
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d’origine caucasienne avec un IMC plus élevé ce qui pourrait expliquer les différences avec 
l’investigation précédente. L’utilité du VAI a été prouvée aussi bien chez les jeunes adultes 
qu’au sein de populations de personnes âgées [547, 548].
Notre investigation et d’autres ont permis de conclure que le VAI était un bon prédicteur 
du risque cardiométabolique. Cependant, les composantes de cet indice sont les mêmes que 
celles utilisées pour évaluer la présence du syndrome métabolique. Il est probablement plus 
facile d’utiliser les critères du syndrome métabolique que de calculer le VAI. En effet, la 
présence du syndrome métabolique implique une valeur élevée de VAI [546]. L’avantage du 
VAI pourrait résider dans le fait qu’il s’agit d’une variable continue ce qui permettrait une 
stratification plus subtile que celle associée au syndrome métabolique. Le VAI rend aussi compte 
de la dysfonction du gras viscéral. En effet, au sein d’une cohorte de sujets avec diabète de type 
2 bien contrôlé, il a été démontré une corrélation entre les VAI et plusieurs adipokines et 
marqueurs d’inflammation du tissu adipeux notamment la ghréline, la visfatine, la résistine, 
l’adiponectine, les interleukines (IL-6, IL-18) et la CRP. Le VAI était aussi associé au Vascular 
Endothelial Growth Factor (VEGF) [430]. La détermination de valeurs seuil pour stratifier la 
dysfonction du gras viscéral et les risques associés en utilisant le VAI reste à établir. En utilisant 
une population caucasienne sicilienne, Amato et al. [429] ont établi des valeurs seuil en fonction 
de l’âge. Cependant, ces valeurs restent à valider pour dans des populations avec différentes 
caractéristiques notamment l’origine ethnique.
Finalement au-delà de son objectif premier, le VAI pourrait aussi avoir d’autres utilités. 
Chez les femmes avec un syndrome des ovaires polykystiques, cet indice est non seulement relié 
à la résistance à l’insuline mais aussi à la sévérité de l’anovulation [549]. Une étude récente a 
conclu que le VAI serait aussi un bon indicateur du pronostic de survie chez les personnes avec 
une insuffisance cardiaque [550].
 
En somme, notre investigation et plusieurs autres ont démontré que le VAI est un indice 
qui pourrait être utilisé pour prédire le RCM relié à l’accumulation du gras viscéral. La 
supériorité du VAI à l’IMC et au TT reste encore controversée. De plus, les valeurs seuil de cet 




5.2 Utilisation du gras épicardique comme indicateur de risque 
cardiométabolique
La mesure du l’épaisseur du gras épicardique par échocardiographie (EFT) a récemment 
retenu l’attention comme un indicateur de l’accumulation ectopique du gras. En effet, des études 
ont conclu que l’EFT était un bon indicateur du risque cardiométabolique ainsi que de la maladie 
coronarienne athérosclérotique (MCAS) [551].
La prise de poids est une préoccupation majeure qui combiné à la crainte des injections et 
des hypoglycémies ont une influence majeure sur l’initiation et l’observance de 
l’insulinothérapie chez les patientes avec le DT2. Cependant, la distribution de la masse grasse 
accumulée reliée à l’amélioration de l’équilibre glycémique et à l’effet anabolique de l’insuline 
demeure inexplorée. Par ailleurs, le type d’insuline utilisé pourrait avoir un impact. Dans une 
étude pilote, chez des patients avec le DT2 et un contrôle glycémique non optimal, nous avons
investigué sur une période de six mois à partir de l’initiation de l’insulinothérapie (Detemir
versus Glargine) le changement de la composition corporelle et de la distribution ectopique de la 
masse grasse telle que déterminée par l’EFT [552].
Les deux traitements ont amélioré de manière similaire le contrôle glycémique. Par 
ailleurs, nous avons confirmé les résultats de Swinnen et al. [553] indiquant un plus faible impact 
de l’insuline Detemir sur le poids corporel comparativement à  l’insuline Glargine. En ce qui 
concerne la composition corporelle, l’insuline Glargine était associée à une augmentation plus 
importante de la masse  grasse totale ainsi que du gras tronculaire. Cependant, pour l’EFT, nous 
avons noté une réduction dans les deux groupes avec une tendance de diminution plus importante 
dans le groupe sous Detemir. En effet, une augmentation de l’EFT est associée à la résistance à 
l’insuline et une glycémie à jeun élevée [46]. Ces résultats indiquent une variabilité dans 
l’accumulation des différents types de gras chez les personnes sous insulinothérapie. La 
réduction de l’EFT au cours de l’insulinothérapie a probablement une importance sur le risque 
cardiovasculaire associé au DT2. En effet, l’EFT est préférentiellement associé à la MCAS et 
serait un prédicteur indépendant de l’athérosclérose après ajustement pour les facteurs de risque 
ainsi que le score calcique [551]. Une autre étude récente a aussi établi la relation entre la MCAS
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et ainsi que sa sévérité telle que déterminée par le score de Gensini et l’EFT [554]. Ahn et al. 
[473] avaient précédemment rapporté une EFT plus importante chez des patients ayant une 
MCAS en comparaison à des sujets sains. La physiopathologie expliquant la relation entre  
l’accumulation du gras épicardique et le risque de MCAS a été suggérée par quelques auteurs. En 
effet, l’accumulation de ce gras ectopique favoriserait la diffusion paracrine de métabolites à 
travers les parois du réseau des veines coronaires dans le ventricule gauche. Ces métabolites 
pourraient se rendre dans le sinus coronaire, exercer un effet toxique sur les artères coronaires et 
précipiter l’athérosclérose [34, 555, 556]. De façon intéressante une étude récente a rapporté une 
baisse de l’accumulation de gras hépatique après l’initiation d’une insuline basale selon les 
même modalités que dans notre étude [557]. Ces données vont à l’encontre des inquiétudes sur la 
sécurité cardiométabolique lors de l’utilisation de l’insuline [558] et sont concordantes avec les 
données rassurantes de l’étude ORIGIN qui a établi la neutralité cardiovasculaire de 
l’introduction précoce de l’insuline [351].
En somme, notre investigation a permis de confirmer que l’insuline Detemir entraînait un 
plus faible gain de poids que l’insuline Glargine. Par ailleurs, en ce qui concerne la répartition 
de la masse grasse sous insulinothréapie, cette étude pilote de 4 mois a montré que l’insuline 
Glargine était associée à une accumulation plus importante de masse grasse totale et tronculaire 
que le Detemir. L’EFT était réduite dans les deux traitements avec une tendance à une réduction 
plus importante dans le groupe sous Detemir. Plus de 90 ans après la découverte de l’insuline il 
reste important d’étudier les mécanismes, l’importance et la répartition de la prise de poids sous 
insuline.
5.3 Indicateurs d’identification et de caractérisation des obèses en santé
L’impact de l’obésité sur la santé publique est considérable. Cependant,  un sous-groupe 
d’individus obèses semble être moins à risque cardiométabolique : les obèses en santé (MHO). 
La caractérisation de ce groupe d’individus dans un contexte clinique reste encore un défi. Nous 
avons mené une série d’investigations afin d’identifier des indicateurs non traditionnels pouvant 
permettre de mieux reconnaître les MHO comparativement aux sujets obèses à risque 
cardiométabolique : les « at risk ». Du point de vue clinique il sera plus judicieux d’offrir une 
prise en charge plus intensive aux patients obèses avec des complications cardiométaboliques 
établies et de proposer des stratégies de prévention aux patients MHO.
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L’adiponectine est une des adipokines les plus abondamment retrouvées dans le tissu 
adipeux. Le rôle anti-inflammatoire et anti-athérogénique de l’adiponectine a été bien démontré 
aussi bien chez les sujets obèses que ceux de poids normal [49, 419, 559-562]. L’insuline régule 
plus de 700 gènes et ses fluctuations après les repas de même que son augmentation chronique 
chez les sujets obèses pourraient avoir un effet sur les adipokines [563]. Nous avons investigué, 
l’effet de l’hyperinsulinisme aigue (clamp euglycémique-hyperinsulinémique) sur l’adiponectine 
chez des femmes ménopausées en surpoids ou obèses. Nos résultats ont démontré que chez les 
MHO, les concentrations plasmatiques d’adiponectine aussi bien totale que la fraction à haut 
poids moléculaire, étaient plus élevées avant et au cours du clamp comparativement au groupe 
« at risk ». Nous avons aussi investigué la pertinence d’évaluer la fraction à haut poids 
moléculaire, en plus de l’adiponectine totale. Nos résultats ont confirmé les observations de
certaines études précédentes qui avaient établi que la fraction à haut poids moléculaire 
n’apportait pas d’information supplémentaire en ce qui concerne la stratification du risque 
cardiométabolique chez des sujets obèses ou en surpoids [564, 565].
L’adiponectine joue un rôle important dans la sensibilité à l’insuline globale à travers 
plusieurs mécanismes de régulation. Elle favorise la phosphorilation de l’AMPK, permettant 
ainsi une bonne sensibilité musculaire à l’insuline [566]. De plus, l’adiponectine jouerait un rôle 
de suppresseur de la néoglucogenèse hépatique et ce indépendemment de l’insulinémie [567].
Enfin, l’adiponectine stimule la différenciation des adipocytes [568]. La sensibilité à l’insuline 
est l’un des critères métaboliques les plus utilisés pour distinguer les MHO [on parle aussi de 
patients obèses sensibles à l’insuline ou ISO] des individus à risque, la différence entre les deux 
groupes en ce qui concerne les niveaux d’adiponectine est donc un indicateur pertinent qui 
pourrait être intégré dans une définition.
La classification de MHO versus les individus à risque en utilisant les indices de 
sensibilité à l’insuline est maintenant très utilisée dans la recherche clinique. On identifie ainsi 
des individus obèses sensibles à l’insuline (ISO) et des individus obèses et insulino-résistants 
(IRO). Cependant, l’efficacité comparée de ces indices reste encore à déterminer. Nous avons 
comparé plusieurs indices de sensibilité à l’insuline en utilisant le clamp euglycémique-
hyperinsulinémique comme méthode de référence. 
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Le HOMA-IR est l’indice de sensibilité à l’insuline le plus utilisé en clinique mais aussi 
en recherche. En effet, le calcul de cet indice est simple et  est basé seulement sur la glycémie et 
l’insulinémie à jeun. Le HOMA-IR exprime principalement la sensibilité à l’insuline hépatique. 
Cependant, cet indice ne permet pas de faire une classification optimale. En effet, si on utilise cet 
indice, on observe une différence significative d’IMC et de masse grasse totale entre les sujets 
identifiés ISO et ceux identifiés IRO. Nos résultats sont similaires à ceux  de Kuk et Arden 
[234]. Cependant, l’indice de sensibilité à l’insuline hépatique de Abdul-Ghani et al. [283]
semble mieux classifier ISO versus IRO et pourrait être préférable au HOMA-IR.
En ce qui concerne la sensibilité à l’insuline musculaire, elle semble influencer
l’accumulation ectopique de la masse grasse au niveau de ce site. L’indice de sensibilité à 
l’insuline musculaire proposé par Abdul-Ghani et al. [283] a démontré une bonne corrélation 
avec les résultats du clamp euglycémique hyperinsulinémique. En effet, le muscle est un site 
majeur d’incorporation du glucose et sa contribution à la résistance à l’insuline totale est 
importante [569].
Deux indices de sensibilité à l’insuline globale ont été analysés : le Matsuda et le 
SIsOGTT. Il faut noter que le SIsOGTT a été validé avec 107 participants de la cohorte qui a 
permis les analyses secondaires pour nos études ce qui pourrait expliquer ses performances. 
Cependant, l’indice Matsuda qui est un indice indépendant a démontré une bonne corrélation 
avec le clamp euglycémique-hyperinsulinémique. Ces deux indices ont précédemment été 
démontrés comme de bons prédicteurs de la sensibilité à l’insuline chez des personnes non-
diabétiques [570].
Nos observations permettent de conclure que les indices de sensibilité à l’insuline 
régionale (foie, muscle) permettent une moins bonne classification des ISO par rapport aux IRO 
par rapport aux indices de sensibilité à l’insuline globale. En effet, notre méthode de référence, la 
disposition en glucose déterminée par le clamp euglycémique-hyperinsulinémique, reflète plutôt 
une sensibilité à l’insuline globale. Par ailleurs, nous avons aussi constaté une meilleure 
performance de l’indice de sensibilité à l’insuline musculaire par rapport aux indices 
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d’insulinosensibiltié du foie. Les raisons qui expliquent ces résultats restent encore à explorer
mais nos données suggèrent que tous les indices n’ont pas les mêmes performances pour 
identifier et classer les sujets ISO versus IRO.
La contribution relative de l’IR du foie ainsi que celle du muscle à l’IR globale est 
importante à déterminer et pourrait aussi permettre de classifier les obèses à risque versus ceux 
en santé. Nos résultats ont démontré que chez des femmes ménopausées en surpoids ou obèses, 
l’IR du foie était plus associée à la disglycémie et à l’accumulation ectopique du gras ainsi que 
des anomalies métaboliques que l’IR du muscle. L’IR du muscle était plus associée à une 
intolérance au glucose qu’à une anomalie de la glycémie à jeun. En effet, la compensation de 
l’IR musculaire par l’hyperinsulinisme semble être effective chez la majorité de ces individus 
expliquant le fait qu’ils soient la plupart du temps normoglucotolérants. Nos résultats suggèrent 
que malgré le fait que l’IR musculaire contribue en grande partie à l’IR globale, les anomalies 
métaboliques semblent être dues à une IR  du foie. L’IR du foie qui est le plus souvent associée à 
une accumulation du gras dans le foie pourrait impliquer une plus grande accumulation dans les 
autres sites ectopiques. Cependant la validation des indices de sensibilité hépatique à l’insuline
sera mieux réalisée avec des tests incluant une mesure directe du métabolisme du glucose dans le 
foie.
En somme, notre investigation a démontré que l’adiponectine est un marqueur biologique 
relié au RCM. Cependant, la forme à haut poids moléculaire n’est pas supérieure à 
l’adiponectine totale dans la prédiction de ce risque. 
En ce qui concerne les indices de sensibilité à l’insuline, nos observations ont permis de 
conclure que l’indice de Matsuda et le SIisOGTT semblent meilleurs pour la classification des 
individus obèses et sensibles à l’insuline versus les obèses résistants à l’insuline. 
Finalement, nous avons aussi montré que la survenue des anomalies de la glycémie ainsi 




5.4 Pertinence clinique des résultats
L’exploration des indices d’adiposité pourrait devenir importante pour pratique clinique
si ces mesures permettent d’établir une meilleure stratification du RCM. En effet, le DXA, le 
CT-scan ou la résonance magnétique qui représentent des mesures de la masse grasse ne peuvent 
être considérés comme des moyens de mesure de routine en ce qui concerne l’évaluation de 
l’adiposité totale et viscérale. Ce sont de méthodes qui utilisent des équipements couteux qui 
peuvent être soit invasifs soit comporter des risques pour la santé du patient. L’utilisation des 
indices d’adiposité pourrait permettre d’obtenir une évaluation simplifiée de l’adiposité 
corporelle. Cependant, il est important de valider la corrélation de ces indices avec les mesures 
de références.  L’utilisation de ces mesures en plus de l’IMC et du TT doit pouvoir être justifiée
par la valeur ajoutée qu’elles apporteraient dans l’évaluation du risque cardiométabolique 
(simplicité et bonne prédiction du risque) associé à l’accumulation de masse grasse.
Nous avons exploré deux indices d’adiposité, le BAI et le VAI. Le BAI évalue la masse 
grasse totale. Pour la pratique clinique, il faut souligner que la corrélation entre le BAI et DXA 
diminue avec une augmentation de l’adiposité. Cet indice serait alors moins précis lorsque 
calculé chez des patients au-dessus d’une certaine valeur d’adiposité. Par ailleurs, selon nos 
résultats, le RCM capté par le BAI semble se limiter à la sensibilité à l’insuline et à 
l’inflammation telle qu’évaluée par la CRP. Ces éléments sont importants mais ne représentent 
que deux facteurs qui influencent du RCM. La valeur ajoutée qu’apporte le BAI par rapport à la 
détermination de l’IMC seule n’a donc pas été clairement démontrée.
En ce qui concerne le VAI, il permet de mettre en évidence la dysfonction du gras 
viscéral. Le gras viscéral est difficile à évaluer de façon précise. Le TT donne une indication du 
gras intra-abdominal mais aussi de l’adiposité sous-cutanée. La détermination de la 
présence/absence du syndrome métabolique bien qu’importante n’est pas seulement associé à 
l’accumulation du gras viscéral.  Le VAI a l’avantage de permettre une évaluation simplifiée et 
spécifique des anomalies cardiométaboliques liées à une accumulation délétère du gras viscéral. 
Par ailleurs, cet indice est continu. En pratique clinique, il serait donc possible de créer des 
valeurs seuils permettant de classifier les patients. Cependant il faudra des données 
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additionnelles dans des grandes populations d’ethnicités variées pour que cette mesure remplace 
ou complète le syndrome métabolique.
La classification des patients MHO versus les individus à risque ou encore ISO versus 
IRO reste un défi en pratique clinique. Nous avons démontré que la détermination du taux 
d’adiponectine pourrait être utile dans cette démarche. Aussi il ne semble pas nécessaire de 
déterminer la fraction à haut poids moléculaire. Les indices de sensibilité à l’insuline sont aussi 
utiles. Le HOMA-IR est l’indice le plus simple à déterminer mais ne semble pas approprié pour 
identifier les sujets MHO. Les indices de sensibilité à l’insuline globale et en particulier les 
indices de Matsuda et le SiOGTT sont plus efficaces pur distinguer les ISO des IRO.  
Par ailleurs, nous avons aussi noté que la détermination de la sensiblité à l’insuline 
globale ne suffit pas pour stratifier le risque cardiométabolique. En effet, les patients avec une IR 
du foie semblent avoir un profil métabolique moins favorable que ceux avec une IR du muscle. 
Cet aspect est important et pourrait permettre de mieux cibler la prise en charge clinique du 
patient obèse ou en surpoids. Il faudra donc à l’avenir étudier si la combinaison d’une de la 
sensibilité à l’insuline réduite à la fois au niveau global et au foie pourrait identifier de façon plus 
précise  les patients avec le  RCM le plus élevé.
Nous avons aussi exploré la pertinence de l’utilisation de l’EFT dans l’évaluation du 
RCM lié à la prise de poids au cours de l’insulinothérapie. Malgré une prise de poids, nos 
résultats ont démontré une diminution significative de l’EFT associée à une amélioration du 
contrôle glycémique. En pratique clinique, la simple mesure de l’EFT pourrait remplacer le score 
calcique ou  la mesure de l’intima-média qui sont des techniques soit plus invasives ou
demandant une plus grande expertise et disponibilité du personnel soignant. Cependant, la 
mesure de l’EFT nécessite un personnel technicien spécialisé. L’EFT est relié de façon 
indépendante au risque de MCAS. Une amélioration du risque pourrait être donc déterminée par
la mesure périodique de l’EFT. Nous venons de démontrer un effet spécifique de l’exercice pour 
réduire l’EFT chez les patients atteints de DT2 [571] et il sera important de voir si les études qui 
permettent de réduire de façon plus marquée les sites de gras ectopique y compris l’EFT se 




Nos investigations comportent plusieurs limites. En effet, pour toutes les études sauf une, 
notre échantillon se limite à la cohorte des femmes caucasiennes ménopausée en surpoids et 
obèses et sont basées sur des analyses secondaires. Aussi les critères d’inclusion et d’exclusion 
dans les études étaient stricts et ont pu empêcher de capter certaines variabilités. Nos conclusions
ne peuvent donc se limiter qu’à cette catégorie de la population de personnes obèses ou en 
surpoids.  Par ailleurs les études transversales ne permettent pas d’établir des liens de causalité.
Pour l’étude pilote chez les personnes avec diabète de type 2, le petit nombre de sujets à 
l’étude limite la portée de nos résultats. Par ailleurs, le gras viscéral n’a pas pu être mesuré par 
une méthode de référence telle que le CT-scan ou la résonance magnétique.
5.6 Perspectives
Il serait important que nos observations au sein d’une cohorte de femmes ménopausées 
en surpoids ou obèses soient validées dans une population plus représentative. Par ailleurs, il 
reste toujours à déterminer quel est l’indice d’accumulation de masse grasse totale plus 
performant que le BAI qui n’est pas influencé par le degré d’adiposité ni par le sexe. En ce qui 
concerne le VAI, les études futures pourraient se pencher sur la détermination des valeurs seuil 
permettant de classifier les patients et mieux caractériser le RCM lié à la dysfonction du gras 
viscéral. 
Le rôle de l’EFT dans le monitoring du risque cardiovasculaire chez les patients 
diabétiques reste encore à valider notamment en terme de morbimortalité dans des études avec de 
plus grands nombres de patients. Des études pourraient être réalisées avec des patients non 
diabétiques mais à risque. 
Il est important de souligner que d’autres moyens d’évalution du RCM notamment les 
mesures de capacité physique telles que la force musculaire, la capacité cardiorespiratoire 
(Vo2max) et la dépense d’énergie reliée à l’activité physique (eau doublement marquée) doivent 
aussi être pris en compte et pourraient offrir une meilleure prédiction.
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La multiplicité des scores et méthodes de mesures compliquent la recherche d’indices 
simples et valides. Nos données suggèrent une plus grande performance de certaines approches, 
il faudra néanmoins des cohortes de grande taille avec une suivi prospectif assez long pour 
établir si ces indices sont vraiment supérieures aux facteurs de risque classiques, aux calculateurs 
de risques ou au syndrome métabolique pour prédire le risque de diabète de type 2 et de maladies 
cardiovasculaires. Dans un contexte de vieillissement de la population et d’explosion des cas 
d’obésité la recherche d’outils permettant de raffiner le risque et d’ajuster les interventions 





























L’excès de poids et le DT2 sont associés à un RCM. Cependant, la définition ainsi que la 
stratification de ce risque n’est pas toujours simple à réaliser en pratique clinique. Le but de notre 
travail était de déterminer la pertinence et l’efficacité d’indicateurs anthropométriques,
morphologiques, biologiques et composites dans l’évaluation et la classification du RCM. Les 
inverstigations ont été réalisées à partir de trois études d’intervention: MONET, CAO et Novo 
mise sous insuline. Les résultats ont été présentés sous la forme de sept manuscrits publiés ou 
acceptés pour publication dans des revues scientifiques avec révision par les pairs.
Nos investigations ont permis de démontrer que le BAI qui est un indicateur de la masse 
grasse en se basant sur des données anthropométriques n’était pas supérieur à l’IMC. De plus la 
validité de cet indicateur était influencée significativement par le degré d’adiposité et le sexe. 
Cependant, le VAI qui est un indicateur composite de la fonction du gras viscéral pourrait aider à
la stratification du RCM. Cependant, il reste encore à déterminer les valeurs seuil pour cet indice. 
En ce qui concerne l’indicateur morphologique qu’est l’EFT, l’étude Novo mise sous insuline a 
permis de conclure que ce paramètre pourrait être sensible à la variation de l’adiposité viscérale 
et donc probablement réflétée celle du RCM associé. L’EFT pourrait aussi permettre d’évaluer la 
réduction du risque cardiovasculaire associé à une amélioration du contrôle glycémique chez les 
patients diabétiques.
Les marqueurs biologiques sont tous aussi importants. Ainsi, nous avons pu confirmer 
que l’adiponectine était un bon indicateur du RCM mais que le dosage de l’adiponectine à haut 
poids moléculaire n’apportait pas plus d’information que celle de l’adiponectine totale seule. 
Puisque la résistance à l’insuline est au cœur de la physiopathologie du RCM, il nous apparait 
important de distinguer les individus obèses mais sensibles à l’insuline (ISO) de ceux qui sont 
résistants à l’insuline (IRO). Pour ce faire, nous avons exploré de multiples indices évaluant la 
sensibilité à l’insuline. Nos investigations ont permis de conclure que l’indice SIisOGTT ainsi 
que l’indice Matsuda étaient meilleurs pour la classification des ISO versus IRO. Par ailleurs, la
survenue des anomalies des la glycémie ainsi que l’accumulation du gras viscéral et hépatique 
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sont plus associées à une résistance à l’insuline qui prédomine au niveau hépatique qu’a une 
résistance à l’insuline qui prédomine au niveau musculaire.
Nos résultats sont pertinents puisque présentement les outils de stratification du risque 
cardiométaboliques facilement accessibles et bien validés restent limités. D’autres études de 
validation (confirmation dans des cohortes indépendantes, valeur prospective pour prédire des 
évènements cliniques pertinents tels que le risque de DT2 ou d’évènement cardiovasculaire) de 
détermination des seuils de référence restent à faire afin de maximiser l’utilité de ces outils ainsi 
que l’investigation du rapport coût/bénéfice. Cela pourrait faciliter les futurs projets de 
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Résumé - Au cours des dernières décennies, la prévalence de l’obésité  a augmenté de façon 
rapide. L’excès de poids corporel est ainsi devenu un problème majeur de santé publique. Il 
existe une susceptibilité génétique à la prise de poids, mais l’expression de ce patrimoine 
génétique est en grande partie déterminée par des facteurs environnementaux qui favorisent 
une balance énergétique positive. Parmi ces derniers, la sédentarité et les apports 
nutritionnels quantitatifs et qualitatifs jouent un rôle essentiel. Le tissu adipeux est un organe 
endocrine qui entretient de multiples relations avec d’autres tissus qui jouent un rôle essentiel 
dans la régulation de l’homéostasie énergétique et glucidique tels que le système nerveux 
central, le muscle et le foie. L’altération de ces relations pourrait expliquer le développement 
de l’obésité mais les causes exactes et les rôles respectifs des facteurs génétiques (mutations 
de récepteurs dans le système nerveux central, anomalie de l’expression de gènes exprimés 
dans le muscle ou le tissu adipeux, synthèses de protéines : leptine, adiponectine, résistine...) 
et environnementaux (sédentarité, excès calorique, régime hyperlipidique...) restent à établir 
pour définir des stratégies de prévention et de traitement plus efficaces.  
 
Mots-clés : obésité, sédentarité, nutrition, génétique. 
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1. Introduction  
L’obésité est une maladie chronique, complexe, souvent stigmatisée, dont la prise en 
charge est difficile. Les conséquences de l’excès de masse grasse sont souvent sous-estimées. 
La prévalence de l’obésité augmente rapidement, avec une évolution épidémique de 
l’incidence dans de nombreux pays, ce qui en fait un problème majeur de santé publique [1]. 
 
L’obésité est un facteur de risque majeur pour la survenue de problèmes de santé telles 
que l’hypertension, les dyslipidémies, les maladies cardiovasculaires,  le diabète de type 2 [2] 
et plusieurs types de cancer [3]. L’augmentation de l’incidence de l’obésité annonce une 
explosion des cas de comorbidités associés dans les années à venir. Les facteurs de risque de 
l’obésité sont multiples et complexes. Les apports alimentaires qualitatifs et quantitatifs,  
l’environnement intra-utérin, le degré d’activité physique, l’expression de certains gènes et 
leur interaction avec l’environnement font partie des nombreuses pistes pour l’étiologie de 
l’obésité. 
2. Définitions de l’obésité  
L’obésité est un excès de masse grasse entraînant une surcharge pondérale et associé à 
des inconvénients pour la santé. La masse grasse peut être évaluée précisément à l’aide de 
différentes techniques : densité corporelle, absorptiométrie biphotonique... Néanmoins ces 
méthodes ne sont pas utilisables en routine. Pour la pratique clinique, comme pour les études 
épidémiologiques, la méthode de référence est le calcul de l’indice de masse corporelle 
(IMC): poids (kg) / taille (m2). L’obésité est définie par une valeur d’IMC supérieure à 
30 kg/m2 (Tableau I). 
 
Bien que la définition de l’obésité grâce à l’IMC présente l’avantage d’une grande 
simplicité, elle comporte des limites:  
- la définition s’applique pour l’homme comme pour la femme jusqu’à l’âge de 65 ans, au-
delà il n’existe pas de consensus; 
- chez l’enfant, on se réfère à des courbes qui représentent la distribution statistique de l’IMC 
dans une population et qui tiennent compte des variations physiologiques de l’adiposité au 
cours de la croissance. On parle d’obésité si l’IMC est supérieur au 97e centile de la 
distribution dans une classe d’âge. Par exemple, à l’âge de 10 ans, l’obésité est définie, en 
France, par un IMC ≥ 20 kg/m2. 
- Pour un même IMC, la masse grasse peut varier entre les sexes, au sein d’un même 
sexe et entre les populations ; 
- L’IMC ne permet pas d’apprécier la répartition de la masse grasse. En effet, on 
distingue la répartition androïde (abdominale) : rapport tour taille / tour de hanche > 1 
et celle gynoïde (hanches) : rapport tour de taille / tour de hanche < 1. La répartition 
androïde, est définie aussi chez les sujets caucasiens par un tour de taille supérieur à 
94 cm chez l’homme et 80 cm chez la femme (tableau I), et  est associée à de 
nombreuses pathologies métaboliques ou vasculaires [4]. Lorsque l’IMC se situe dans 
l’intervalle 18,5 - 34,9, le tour de taille peut être utilisé comme indicateur 
complémentaire du risque pour la santé [5]. 
 
L’IMC est une mesure simple d’évaluation de l’obésité cependant elle comporte des 
limites. L’ajout de la mesure du rapport tour de taille/tour de hanche permet de distinguer 
une répartition androïde d’une répartition gynoïde de la masse adipeuse. 
 
3. Épidémiologie de l’obésité 
La prévalence de l’obésité a augmenté très rapidement dans les dernières décennies 
avec une évolution épidémique de l’incidence dans de nombreux pays. En France, les 
enquêtes épidémiologiques études ObÉpi-Roche (enquête téléphonique) ont lieu tous les 3 ans 
depuis 1997 et permettent de surveiller la prévalence de l’obésité et ses comorbidités [6]. Selon 
les résultats de 2012,  32,2% de la population adulte de 18 ans et plus est en surpoids alors 
que 15% sont obèses soit près du double des valeurs de 1997 [6]. L’IMC moyen de la 
population française est passée de 24,3kg/m2 en 1997 à 25,4kg/m2 en 2012. Cette prévalence 
de l’obésité est significativement plus élevée chez les femmes (15,7%) comparativement aux 
hommes (14,3%).  De la même manière on note une augmentation du tour de taille qui est 
passé de 85,2cm à 90,5cm entre 1997 et 2012. La prévalence de l’obésité augmente 
régulièrement avec l’âge mais la plus importante progression entre 2009 et 2012 est constatée 
dans la tranche d’âge des Français âgés de 18 à 24 ans [6] (figure 1). La situation est nettement 
plus préoccupante dans d’autres pays comme les États-Unis (>30 % de sujets obèses), la 
Grande-Bretagne (≈25 %) ou les pays en voie de développement de la zone Pacifique, où 
l’augmentation est spectaculaire [1, 7]. De plus, au sein d’un même pays, des variations 
géographiques importantes existent pour la prévalence de l’obésité. Chez les enfants, on 
assiste aussi à une augmentation rapide de l’obésité, faisant craindre une aggravation du 
caractère épidémique constaté chez les adultes [1]. Toutefois, depuis les années 2000, la 
prévalence et l’incidence semblent se stabiliser [8].  
 
La prévalence de l’obésité dans la population adulte française est de 15% en 2012 soit 
le double de la prévalence en 1997. On note aussi une augmentation du tour de taille durant 
cette période.  
4. Les pathologies liées à l’obésité 
L’obésité est associée à un risque élevé de multiples complications : cardio-
métaboliques (diabète de type 2, coronaropathie, hyperlipidémie, hypertension artérielle, 
hyperuricémie, etc.), rhumatologiques (arthrose, lombalgies chroniques etc.), pulmonaires 
(syndrome de l’apnée du sommeil, dyspnée d’effort etc.), gynécologiques (syndrome des 
ovaires polykystiques, diabète gestationnel etc.), lithiase vésiculaire, certains types de cancer, 
problèmes psychologiques, etc. Ces complications sont responsables d’une part significative 
des coûts dans le système de santé : 2 à 10 % dans les pays développées au titre des coûts 
directs [1, 9]. Par ailleurs, une grande partie de ces coûts est reliée aux traitements des 
complications cardio-vasculaires. Dans la population française adulte, les enquêtes ObÉpi de 
2012 ont démontré que chez une personne en surpoids ou obèse le risque d’être traité pour 
l’hypertension artérielle ou une dyslipidémie était au moins 2,3 fois plus élevé par 
comparaison à une personne de poids normal. Par ailleurs, au sein de la population obèse la 
prévalence de diabète était de 13,5% par comparaison à 5,8% dans la population générale. 
Enfin, La prévalence de la coexistence de traitements pour ces 3 facteurs de risque est 14 fois 
plus élevée en cas d’obésité [6]. 
 
L’obésité et plus précisément l’accumulation de masse grasse abdominale est un 
élément central dans l’étiologie du syndrome métabolique. Le syndrome métabolique est 
défini par la présence simultanée d’une résistance à l’insuline associée à un excès de gras 
abdominal se manifestant par des anomalies de la pression artérielle, la glycémie et de 
paramètres lipidiques (triglycérides et/ou le HDL-cholestérol) [10]. Les seuils proposés pour les 
critères diagnostic harmonisés du syndrome métabolique sont présentés dans le Tableau II. Le 
syndrome métabolique en particulier en présence d’obésité est un facteur de risque majeur de 
complications cardio-métaboliques : diabète de type 2 et maladies cardiovasculaires.  
 
Cependant,  tous les individus obèses ne développent pas forcément des complications. 
En effet, certains patients semblent relativement protégés des complications métaboliques 
(diabète, hyperlipidémie et hypertension) [11]. Pour un IMC comparable, le principal critère de 
distinction des personnes obèses en santé (MHO ; Metabolically Healthy but Obese) est une 
sensibilité à l’insuline significativement plus élevée que chez les patients obèses présentant ou 
à risque de complications métaboliques (MAO ; Metabolically Abnormal Obese) [12]. De plus, 
bien qu’ayant une masse grasse comparable, les patients MHO  par rapport aux MAO 
présentent significativement moins de tissu adipeux viscéral, de gras hépatique et de 
marqueurs d’inflammation telle que la Protéine C-réactive [13-15]. Les mécanismes expliquant 
ces différences ne sont pas élucidés [16].  
 
L’obésité est associée à un risque élevé de complications telles que les maladies 
cardiovasculaires et le diabète de type 2. L’accumulation de la graisse abdominale est n 
facteur de risque du syndrome métabolique. 
 
5. Physiopathologie de l’obésité 
L’obésité est une maladie multifactorielle combinant des facteurs génétiques multiples et 
des facteurs environnementaux principalement liés à l’alimentation et au manque d’activité 
physique qui favorisent une balance calorique positive (figure 2). On distingue l’étape de 
constitution initiale de l’obésité avec peu de complications et la phase «obésité maladie » qui 
s’accompagne de complications  multiples [17] (Tableau III). 
5. 1. Physiologie du tissu adipeux 
Le tissu adipeux est un organe richement vascularisé et innervé constitué de différents 
types cellulaires (adipocytes blancs et bruns, monocytes, macrophages, etc.) assurant des 
fonctions physiologiques multiples dont les principales sont la mise en réserve de l’énergie et 
la sécrétion de substances hormonales [18].  
 
Les adipocytes proviennent de cellules souches d’origine mésodermique donnant aussi 
naissance aux lignées cellulaires musculaires et cartilagineuses[19]. Globalement plusieurs 
aspects de l’adipogenèse se résument à une cascade d’expressions géniques régulées par un 
petit nombre de facteurs de transcriptions [20]. Les deux familles de facteurs de transcription 
identifiées comme jouant un rôle majeur dans la différenciation des adipocytes sont : les 
PPARγ (peroxysome proliferator-activated receptors γ) puis  les C/EBPα, -δ et -β 
(CCAAT/enhancer-binding protein α, -δ et -β) (Figure 3). Chez l’homme, comme chez 
l’animal, des anomalies dans le fonctionnement de ces deux familles de facteurs de 
transcription sont associées à des situations de maigreur ou d’obésité [21]. 
 
Il existe deux types de tissu adipeux : le tissu adipeux blanc et le tissu adipeux brun. 
Chez l’homme, les adipocytes blancs sont très largement prédominants et leur principale 
fonction est le stockage des triglycérides. Ils sécrètent de nombreuses substances qui ont des 
rôles paracrines, autocrines ou endocrines [18] (figure 4). Ces substances interviennent dans le 
contrôle de la prise alimentaire, l’homéostasie glucidique, la thermogenèse... Plus récemment, 
la présence de graisse brune bien décrite chez les petits mammifères ainsi que les nouveau-nés 
a été mise en évidence chez environ 10% des sujets adultes et semble favorisé par l’exposition 
au froid. Le tissu adipeux brun a un pouvoir thermogénique conféré par des protéines 
mitochondriales assurant le découplage énergétique : uncoupling protein (UCP) [22]. 
L’adipocyte blanc se présente comme une cellule contenant une grosse gouttelette lipidique 
qui occupe la quasi-totalité du volume cellulaire avec en périphérie le cytoplasme et le            
noyau [23]. Par contre, l’adipocyte brun est caractérisé par la présence de plusieurs petites 
gouttelettes de lipides ainsi que de nombreuses mitochondries [23]. 
 
Selon le modèle de développement des adipocytes, il existe deux types principaux 
d’obésité : hyperplasique (augmentation du nombre d’adipocytes) et hypertrophique 
(augmentation du volume de l’adipocyte). L’hypertrophie serait plus liée au surpoids et à une 
obésité moyenne alors que l’hyperplasie se retrouverait plus dans les cas d’obésité sévère [24] 
Selon des études réalisées sur des modèles animaux, lors du processus de prise de poids, 
l’hyperplasie précéderait l’hypertrophie des adipocytes [25]. Par ailleurs, des études 
prospectives ont démontrées que l’hypertrophie des adipocytes est un facteur de risque 
indépendant du diabète de type 2 [26, 27]. 
 
5. 2. Bilan énergétique 
Lors des périodes de jeûne ou entre les repas, l’organisme puise dans ses réserves pour 
subvenir à ses besoins en énergie. Les réserves d’énergie sous forme de glucides sont faibles 
(< 0,5 kg soit 1 800 kcal) et permettent de couvrir les besoins énergétiques pendant moins de 
24 heures. D’autre part, les réserves protéiques mobilisables sont importantes (5 kg soit 
20 000 kcal) mais leur mobilisation massive n’est pas compatible avec le maintien de la vie. 
Les réserves énergétiques sont donc presque exclusivement liées au tissu adipeux (>15 kg soit 
plus de 100 000 kcal) [28]. 
 
L’énergie entreposée correspond à la différence entre l’énergie ingérée et l’énergie 
dépensée. En situation de poids stable, il existe un équilibre entre les apports énergétiques de 
l’alimentation et les dépenses énergétiques de l’organisme. L’obésité résulte d’un dérèglement 
de cet équilibre avec une balance calorique positive. 
 
La dépense énergétique est divisée en trois composantes : le métabolisme de base ou 
dépense énergétique de repos, la thermogenèse et l’activité physique (figure 5). 
 
Le métabolisme de base (ou DER pour dépense énergétique de repos) correspond à 
l’énergie dépensée par un individu éveillé au repos en thermo neutralité, c’est-à-dire la 
consommation d’énergie pour assurer les fonctions vitales de l’organisme. Il existe une 
grande variabilité interindividuelle du métabolisme de base expliquée, en partie, par l’âge, le 
sexe et la composition corporelle; la masse maigre (masse des organes et des muscles) est le 
principal déterminant de cette dépense énergétique. Cette composante représente environ 
70 % des dépenses quotidiennes de l’organisme. La dépense énergétique de repos est 
augmentée en valeur absolue chez l’individu en excès de poids puisque la masse maigre est 
augmentée [29]. Grâce à la mesure des gaz inspirés et expirés en calorimétrie indirecte, il est 
possible de mesurer cette composante de même que le type de substrat préférentiellement 
oxydé : glucides versus lipides grâce au quotient respiratoire.  
 
La thermogenèse représente le coût énergétique induit par la consommation des 
aliments et la régulation de la température corporelle. Elle a deux composantes. La 
composante obligatoire est représentée par l’absorption, le stockage et la transformation des 
aliments et est en partie sous le contrôle du système nerveux parasympathique. La 
composante facultative représente les dépenses énergétiques liées au maintien de la 
température corporelle et est activée par le système nerveux sympathique. Dans les conditions 
usuelles de la vie, ces deux types de dépense représentent 10 à 15 % des dépenses 
quotidiennes de l’organisme [30]. La thermogenèse alimentaire peut se mesurer en calorimétrie 
indirecte sur plusieurs heures à la suite d’une prise alimentaire.  
 
La dépense énergétique liée à l’activité physique (DEAP) constitue le dernier facteur 
de fluctuation de la dépense énergétique et est très variable d’un individu à l’autre. C’est le 
principal facteur qui permet de moduler la dépense énergétique totale. La DEAP peut être 
mesurée par des accéléromètres ou estimée à partir de la dépense énergétique totale, laquelle 
peut être mesurée grâce à la technique de calorimétrie directe. À l’aide d’une chambre 
calorimétrique, on mesure la production de chaleur et des échanges gazeux. Néanmoins 
l’appareillage est très couteux et la mobilité du sujet est limitée à un espace restreint. La 
dépense énergétique totale peut aussi être déterminée grâce à la technique de l’eau 
doublement marquée. De l’eau doublement marquée avec des traceurs sur l’oxygène et 
l’hydrogène peut être prise oralement ; elle s’équilibre rapidement avec l’eau corporelle. Sur 
10-15 jours, la différence d’élimination entre les deux traceurs permet de mesurer la 
production de gaz carbonique, à partir de laquelle on peut mesurer la dépense énergétique 
totale le plus souvent grâce à des échantillons d’urine.  
5. 3. Principaux mécanismes de constitution de l’obésité 
5.3.1. Ingestion sur une période suffisamment longue de trop de calories 
Le contrôle de la faim et de la satiété dépend d’interactions complexes entre des 
signaux internes (ex : leptine) régulés par une synergie entre le système nerveux central, le 
système nerveux gastro-intestinal (ex : GLP-1 ; Glucagon Like Peptide-1) et les facteurs 
environnementaux (ex Émotions). La plupart des études suggèrent qu’une majorité des 
obésités se constitue principalement en raison d’un apport calorique excessif [31]. Néanmoins 
cet excès n’est pas toujours présent une fois que le patient consulte. Dans certains cas, il est 
possible que des anomalies dans les voies du contrôle de l’appétit et de la satiété soient en 
cause. En effet des anomalies de plusieurs peptides gastro-intestinaux (peptide YY, incrétines, 
ghréline, etc.) et du système nerveux central (récepteur 5HT2c de la sérotonine ou à la 
mélanocortine, etc.) impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire sont associés à la prise 
de poids [32]. 
 
Bien que la mesure directe fiable de la prise alimentaire reste complexe et imprécise il 
est probable qu’une prise alimentaire excessive contribue significativement à la constitution 




5.3.2. Dépense de trop peu de calories 
Certaines études ont démontré qu’après avoir corrigé pour la  masse maigre totale, un 
faible métabolisme de repos observé chez certains individus pourrait être un facteur de risque 
de prise pondérale ultérieure [33].  En valeur absolue, la DER d’un sujet obèse est supérieure à 
celle d’un sujet de poids normal. À l’opposé, en valeur normalisée par kilogramme de poids, 
certaines études [33] mais pas toutes [34] ont suggéré que les sujets obèses pourraient avoir une 
DER ou une TA réduite.  
 
Par ailleurs, les études qui ont utilisé la technique de l’eau doublement marquée 
suggèrent que la DEAP est significativement réduite chez les patients obèses, en particulier 
lors d’une suralimentation, et que cette réduction pourrait expliquer jusqu’à 87 % de la prise 
de poids [31]. Ces résultats suggèrent que les individus obèses font en moyenne moins 
d’activité physique que les personnes de poids normal [35].  
 
L’énergie apportée par les aliments permet le fonctionnement de l’organisme. La 
majorité de l’énergie sert au fonctionnement cellulaire, mais une fraction est libérée sous 
forme de chaleur. L’efficacité de cette thermogenèse, permettant de libérer une partie de 
l’énergie en excès sous forme de chaleur plutôt que de l’entreposer, pourrait expliquer des 
différences significatives dans la prise de poids. Il a été émis comme hypothèse que la 
composante facultative de la thermogenèse alimentaire pourrait être dysfonctionnelle chez les 
personnes obèses ce qui induirait une prise de poids corporel [36]. La mise en évidence récente 
de différences substantielles entre les individus pour l’existence et l’activité du tissu adipeux 
brun suggère que certains individus ont une plus grande capacité à ajuster leur thermogénèse 
que d’autres [37].  
 
En valeur absolue la dépense énergétique totale est augmentée chez la personne en excès de 
poids. Cependant lorsque rapporté à la masse maigre totale, on observe une réduction des 
différentes composantes la dépense énergétique et/ou de la présence de tissus adipeux brun 
qui pourrait contribuer à la constitution de l’obésité. 
 
5.3.3. Canalisation préférentielle des calories vers une mise en réserve 
adipeuse 
En complément ou indépendamment d’un apport calorique excessif, il est possible 
qu’un aiguillage inapproprié des calories ingérées favorise la prise de poids. Dans les modèles 
animaux on peut générer une obésité en augmentant le flux de glucose dans les adipocytes et 
entrainant ainsi la réplication des pré-adipocytes et la différenciation des adipocytes matures 
[38]. Chez l’homme, les individus qui oxydent préférentiellement les glucides et, par voie de 
conséquence, de façon moindre les lipides, sont prédisposés à prendre du poids [39]. On parle 
d’inflexibilité métabolique qui se traduit par une incapacité à augmenter l’oxydation des 
lipides par exemple à la suite d’une alimentation riche en gras. Finalement, la prédominance 
d’adipocytes immatures ainsi qu’une altération de la régulation de l’adipogenèse pourrait 
aussi contribuer à une expansion de la masse adipeuse [40]. 
 
5.3.4. Autres causes possibles 
 Flore intestinale 
Des données récentes suggèrent un rôle de la flore intestinale dans la physiopathologie 
de l’obésité et des maladies métaboliques. Deux principaux groupes de bactéries 
commensales cohabitent dans le tractus intestinal : les bacteroidetes et les firmicutes. Il a été 
démontré que contrairement aux sujets avec un poids normal, les individus obèses présentent 
une diminution importante de la proportion de firmicutes. Une restriction calorique permet de 
restaurer cette proportion, suggérant que l’apport énergétique excessif est responsable de ce 
changement de la flore intestinale [41]. La régulation du métabolisme énergétique par la flore 
intestinale pourrait s’expliquer par plusieurs mécanismes. Il semblerait que les firmicutes 
contribuent à une extraction plus efficace d’énergie à partir de substrats non digestibles 
libérant ainsi des acides gras volatiles qui servent de substrats à la lipogenèse hépatique de 
novo. La flore intestinale intervient aussi dans la régulation de l’expression des gènes 
impliqués dans l’adipogenèse en inhibant, par exemple la production d’un inhibiteur de la 
lipoprotéine lipase (LPL) le Fasting-induced adipocyte factor (FIAF) avec pour conséquence 
une augmentation de l’activité LPL. Par ailleurs, une augmentation plasmatique des extraits 
bactériens, les lipopolysacharides (LPS), à la suite d’un régime riche en lipides pourrait être à 
l’origine d’une endotoxémie favorisant le développement d’une obésité et d’une résistance à 
l’insuline via la surexpression des cytokines proinflammatoires [41, 42].  
 
 Durée du sommeil 
De nombreux travaux ont récemment porté sur la relation entre le sommeil et le risque 
de développer une obésité. La majorité des études transversales rapportent qu’une courte 
durée de sommeil (généralement < 6 heures par nuit) et, dans certaines études, une longue 
durée de sommeil (généralement > 8 heures par nuit) sont associés à la présence d’une obésité 
[43]. Cette association varie selon l’âge ; elle est plus forte chez les individus plus jeunes. Les 
quelques études prospectives disponibles sur ce sujet suggèrent également une association 
inverse entre le nombre d’heures de sommeil rapporté et le gain de poids ou d’IMC dans le 
temps [43]. Cette relation pourrait être expliquée par des apports caloriques augmentés en 
rapports avec des anomalies hormonales touchant la leptine et la ghréline [43].  
5. 4. Prédisposition génétique 
De nombreux travaux suggèrent que la composante génétique est importante et, pour 
certains, prépondérante par rapport aux effets de l’environnement. Le nombre de gènes 
candidats pour l’obésité est en augmentation croissante : de moins de 10 au début des années 
90 à plus de 250 actuellement ; mais en dehors de cas rares, l’effet individuel de chacun de 
ces gènes reste modeste [44].  
 
Dans la majorité des cas, l’obésité est probablement une maladie oligogénique ou 
polygénique, et l’expression de ces gènes est elle-même modulée par de multiples autres 
gènes régulateurs associés aux facteurs environnementaux. Il est important de noter qu’il 
existe aussi des études ayant démontré des effets protecteurs de certains polymorphismes et de 
rares études sur les composantes génétiques qui influencent nos comportements alimentaires 
qualitatif et/ou d’activité physique [45].  
 
5.4.1. Hérédité 
Le caractère familial de l’obésité est bien établi, et il est d’autant plus important que 
l’obésité est majeure : si un des parents présente une obésité morbide (IMC > 40 kg/m2), le 
risque d’obésité dans la descendance est multiplié par 5 alors que pour une obésité sévère 
(IMC > 30 kg/m2) le risque est de 2 à 4 fois plus élevé [46, 47].  
 
Selon une synthèse des différentes études portant sur des jumeaux monozygotes, 
dizygotes et des familles avec enfants adoptés ou non, l’héritabilité de l’IMC dépend entre 50 
et 80 % du patrimoine génétique [48]. Néanmoins, la variation de l’héritabilité de l’IMC entre 
les travaux allait de 0 à 90 %, illustrant les difficultés méthodologiques et limitant la validité 
des conclusions. L’étude QFS (Quebec family study) a permis de préciser que l’héritabilité 
varie de façon importante selon les phénotypes [49]. Alors que l’effet de la génétique n’est que 
de 5 % pour l’IMC, il atteint 25 % pour la masse grasse, 40 % pour la distribution de la 
graisse sous-cutanée et 50 % pour la graisse viscérale [49].  
 
 
5.4.2. Obésités monogéniques et syndromiques 
Une obésité monogénique est le résultat d’une mutation ou d’une déficience d’un seul 
gène. Depuis la découverte de la leptine en 1994, les travaux réalisés à ce jour ont permis 
d’identifier des mutations de gènes impliqués dans le système de la leptine-mélanocortine au 
niveau de l’hypothalamus comme les causes des principales formes d’obésité monogéniques 
chez l’homme (Tableau IV). La leptine est produite par le tissu adipeux et ses concentrations 
plasmatiques constituent un reflet de la masse grasse, avec des variations liées au sexe [18]. 
Cette hormone joue un rôle essentiel dans le système nerveux central pour le contrôle du 
poids corporel, tant au niveau de la prise alimentaire que de la dépense énergétique. Dans 
l’hypothalamus, la leptine stimule la synthèse de pro-opiomélanocortine (POMC) ; celle-ci est 
clivée en alpha-MSH (melanocyte stimulating hormone) qui, en agissant sur son récepteur 
(melanocortine receptor [MCR] de types 3 et 4), réduit la prise alimentaire et augmente la 
dépense énergétique. Parallèlement, la leptine inhibe la production de NPY (neuropeptide Y) 
et d’AGRP (agouti related peptide) qui ont des actions opposées sur la prise alimentaire [50] 
(figure 6). Dans les modèles animaux, la déficience en leptine est mise en évidence par la 
souris ob/ob et son inefficacité liée à une mutation du récepteur par la souris db/db. Dans les 
deux cas, on observe une obésité massive, une hyperphagie, une insulinorésistance et une 
faible dépense énergétique chez ces rongeurs [18]. Des constats similaires pour les très rares 
cas mis en évidence chez l’humain [18]. 
 
La mutation du gène MC4R se distingue des autres mutations par une plus grande 
fréquence ; elle pourrait être responsable de 1 à 6 % des cas d’obésité importante d’apparition 
précoce[51] (tableau IV). Toutes les mutations décrites dans le tableau IV sont associées à une 
augmentation significative de la prise alimentaire.  
 
À côté de formes monogéniques d’obésité, il existe des syndromes associant une 
obésité avec de nombreuses autres anomalies, on parle alors d’obésité syndromique. Par 
exemple, le syndrome de Prader-Willi associe une hypotonie musculaire, un retard mental, 
une petite taille et un hypogonadisme. Transmis de façon autosomique dominante, il est 
associé à une translocation ou une délétion sur le chromosome 15q11 [51]. D’autres formes 
d’obésité syndromique telles que les syndromes de Bardet-Biedl, de Börjeson-Forssman-
Lehmann syndrome et d’ Alström ont aussi été décrites [52]. 
5.4.3. Obésités polygéniques ou communes 
En dépit des formes monogéniques, la majorité des cas résultent de l’interaction entre 
plusieurs facteurs génétiques et l’environnement. La recherche d’allèles d’obésité a donné 
seulement lieu à la confirmation d’une vingtaine de gènes [53]. La difficulté dans de telles 
recherches réside dans le fait que chaque allèle d’obésité démontre une différence 
phénotypique selon le groupe étudié avec des différences substantielle selon le sexe, l’âge, 
l’origine ethnique, etc. limitant ainsi la généralisation des découvertes.  Divers types d’études 
existent pour identifier ces mutations géniques et leur implication dans le développement de 
l’obésité :  
- Les études de gènes candidats s’intéressent à des gènes sélectionnés pour avoir un rôle 
possible dans l’obésité commune, plus particulièrement dans la balance énergétique, en se 
référant aux études animales et/ou sur les cas d’obésité sévère ou monogénique. 
- Les études de liaison ont pour but de mettre en évidence une liaison génétique entre 
des marqueurs régulièrement espacés sur le génome et un trait qualitatif (obésité) ou 
quantitatif (IMC). Pour l’obésité, de multiples zones (loci) ont été décrites sur plusieurs 
chromosomes. Néanmoins les zones identifiées étant très larges il est très difficile d’identifier 
le ou les gènes responsables parmi  plusieurs centaines de gènes[45]. En raison de leurs limites, 
ce type d’études a peu à peu été remplacé par les études de criblage du génome. Ces dernières 
s’intéressent à des variants fréquents situés à l’intérieur d’un gène ou de sa zone régulatrice. 
On compare alors la fréquence de ces variants (polymorphisme) entre deux groupes (études 
cas-témoin), ou l’expression d’un phénotype entre les porteurs de la mutation et les non-
porteurs (études de cohorte).  
 
Les principales découvertes selon le type d’études réalisées sont illustrés par la figure 7 
confirmant le rôle probable de gènes déjà identifiés tels que des gènes du système de la 
mélanocrotine (MC4R), du récepteur bêta-3-adrénergique (ADRB3) qui contrôle la lipolyse 
en réponse aux catécholamines dans le tissu adipeux ou d’identifier de nouveaux gènes tels 
que le FTO (pour fat mass and obesity) [54].Néanmoins, les mutations dans le gène FTO 
n’explique que < 1 % de la variation inter-individuelle de l’IMC. 
Récemment, une forme particulière de polymorphisme, la variabilité du nombre de copies 
d’un gène (ou CNV pour copy number variation), a été rapporté comme pouvant jouer un rôle 
dans l’obésité. Ce type de polymorphisme serait impliqué dans la régulation de gènes voisins 
[55].  
Bien que de nombreux gènes ou polymorphismes aient été identifiés comme jouant un 
rôle dans le développement de l’obésité, l’importance physiologique de ces polymorphismes 
reste à établir.  
 
L’héritabilité de l’IMC dépend entre 50 et 80 % du patrimoine génétique. Néanmoins, 
elle varie de façon importante selon les phénotypes. En dépit des formes monogéniques, la 
majorité des cas d’obésité provient d’une interaction complexe entre plusieurs gènes et 
l’environnement qui n’est pas encore complètement élucidé. 
 
5.4.4. Obésité et épigénétique 
L’épigénétique englobe les modifications transmissibles et réversibles de l’expression 
des gènes ne s’accompagnant pas de changements dans le support génétique, c’est-à-dire au 
niveau de l’ADN. Ces changements peuvent se produire spontanément, suite à un stress, en 
réponse à l’environnement et à d’autres facteurs externes. Il peut s’agir d’une méthylation de 
l’ADN ou de modifications au niveau des histones [56]. L’épigénétique permettrait alors 
d’expliquer les différences interindividuelles dans la susceptibilité à l’obésité qui ne seraient 
pas dues à des différences au niveau des séquences d’ADN [57].  
 
Ces modifications pourraient induire une  programmation métabolique aussi connue 
sous le nom d’hypothèse de Barker. Ainsi des facteurs tels que les comportements 
nutritionnels (sur ou sous nutrition) pourraient influencer le génome du fœtus et favoriser 
l’obésité et les maladies métaboliques à l’âge adulte [58]. Des études chez des animaux 
supportent le rôle de  l’épigénétique dans la programmation métabolique fœtale.  Par exemple, 
chez des souris, une réduction de la consommation maternelle de protéine durant la grossesse 
et l’allaitement à un effet sur la croissance, l’adiposité, l’appétit et l’utilisation ainsi que la 
circulation de la leptine chez la descendance [59]. Chez l’homme peu d’études ont été réalisées 
pour déterminer le rôle de l’épigénétique dans l’obésité. Cependant, environ 760 gènes 
humains seraient sous régulation épigénétiques et 20% d’entre eux définis comme 
épiobésogènes [57]. 
 
Bien que prometteuses, les recherches épigénétiques sont souvent ralenties par leur 
coût élevé ainsi que la complexité des analyses dues entre autres aux différences dans les 
profils de méthylation selon le tissu analysé (sang, hypothalamus...). Par ailleurs, certaines 
modifications épigénétiques peuvent être seulement temporaires.  
 
5. 5. Rôle des facteurs environnementaux 
En plus de la génétique, de nombreux éléments suggèrent un rôle majeur des facteurs 
environnementaux dans le développement de l’obésité. En effet, l’augmentation majeure de 
l’obésité au cours des 50 dernières années ne peut être expliquée par une modification du 
patrimoine génétique. En revanche, cette augmentation de l’obésité a évolué en parallèle avec 
des modifications majeures du mode de vie. 
 
5.5.1. Transition nutritionnelle 
Le terme transition nutritionnelle se réfère à des modifications importantes de la 
structure et de la composition de l’alimentation ainsi que de  l’activité physique ayant abouti à 
des changements au niveau de  la composition corporelle. En effet, dans plusieurs pays  
émergeants et en développement on observe un changement de style de vie liée à une 
urbanisation rapide et à une baisse de l’insécurité alimentaire associé à une alimentation plus 
abondante et une moindre activité physique se traduisant par une augmentation rapide des cas 
d’obésité [60].  
   
5.5.2. Alimentation 
Dans ce domaine, les difficultés pour obtenir des mesures précises et/ou de façon 
répétée limitent significativement notre capacité à établir de façon précise le rôle de ces 
facteurs. 
 Apports quantitatifs 
Les apports énergétiques, tels qu’estimés par des rappels alimentaires, ont 
légèrement augmenté au cours des dernières décennies pour plusieurs sociétés 
occidentales telles que les États-Unis, l’Europe et l’Australie [61]. Cette augmentation 
dans les apports en énergie pourrait en partie s’expliquer par une augmentation de la 
taille des portions consommées, particulièrement pour les aliments denses en énergie 
comme les boissons sucrées [62]. La densité énergétique se définit comme la quantité 
d’énergie que contient une unité de masse d’aliments (kcal ou kj par gramme). Dans la 
composition d’un aliment les déterminants de sa densité énergétique sont sa 
composition en eau, en matières grasses, sucres et fibres. Une étude au sein d’une 
cohorte multiethnique a démontré qu’une augmentation de 1 kJ/g  dans la densité 
énergique des aliments consommés était associée à une augmentation de l’IMC 
d’environ 1kg/m2 et ce indépendamment du groupe ethnique [63]. Dans les pays 
d’Amérique du Nord et d’Europe, l’utilisation de la restauration rapide a largement 
augmenté. Aux États-Unis, on note jusqu’à un tiers de l’apport total en énergie 
journalière provenant de la restauration rapide [64]. Ce type d’alimentation est associé 
avec une prise calorique accrue (haute densité énergétique des aliments) augmentant 
ainsi le risque d’obésité [65]. La préférence des consommateurs pour les aliments ayant 
une forte densité énergétique pourrait s’expliquer par leur palatabilité leur coût peu 
élevé et leur accessibilité [66]. 
 Apports qualitatifs 
Parallèlement aux apports quantitatifs, les apports qualitatifs ont connu 
d’importants bouleversements. Dans les pays occidentaux, il y a eu des 
modifications majeures des apports en macronutriments tels que la proportion et le 
type des lipides et des glucides.  
 
Les modèles animaux (souris et rats) ont permis de démontrer l’effet d’une 
alimentation riche en gras sur le poids corporel lorsque l’apport en lipide excède 25% 
de la quantité de calories ingérées [67-69]. Chez les humains, des études transversales de 
populations ont démontré une association positive entre la consommation de gras 
alimentaire et la présence de surpoids [70, 71]. Par ailleurs dans une méta-analyse des 
études d’intervention, une diète faible en gras était associée à une perte modeste mais 
significative de poids de 1.6 kg par comparaison à une diète normale [72]. Au-delà des 
aspects quantitatifs, les aspects qualitatifs pourraient avoir une influence, dans la 
cohorte du Nurse Health Study, une augmentation de la consommation d’huile 
végétales riches en acides gras polyinsaturés et monoinsaturés n’affecterait pas le 
poids alors que une consommation plus importante de graisses animales (gras saturés) 
et de gras modifiées industriellement (gras trans) était associée à une prise de poids 
[71].  
Même si les apports glucidiques sont en apparence moins suspects en raison de 
leur moindre densité calorique, ils pourraient eux aussi contribuer à la constitution de 
l’obésité. Les boissons sucrées sont particulièrement suspectes ; dans un suivi 
prospectif, le risque de devenir obèse augmente de 37 % chez les sujets qui 
consomment quotidiennement au moins une boisson gazeuse [73].  
 
Plusieurs études ont aussi démontré le rôle protecteur de la consommation des 
fibres contre l’obésité. La consommation totale de fibres en gramme/1000 kilocalories 
serait inversement associée à l’IMC [74]. Aux États-Unis, une analyse récente de la 
consommation en fibre de la population américaine de 1998-2008 a démontré que les 
personnes ayant un poids santé consommaient plus de fibres que les personnes obèses 
[75]. En effet, une alimentation riche en fibres alimentaires favorise la satiété précoce 
secondaire à une distension gastrique diminuant ainsi la quantité totale d’énergie 
consommée. 
 
Les modifications qualitatives pourraient donc directement constituer un facteur de 
risque d’obésité, ou indirectement favoriser une augmentation des apports caloriques et/ou 
des complications associées à l’obésité. 
 
5.5.3. Activité physique 
Il existe une superposition entre la croissance de l’obésité et des indicateurs de la 
sédentarité tel que le nombre d’heures passées devant la télévision [76]. L’hypothèse qu’une 
faible activité physique, du moins plus faible que celle nécessaire pour compenser les apports 
énergétiques, pourrait avoir un rôle majeur dans la genèse de l’obésité a été confirmée dans 
une large étude finlandaise prospective, démontrant qu’une faible activité physique est le 
facteur de risque majeur d’une prise pondérale [77]. Plusieurs limites méthodologiques rendent 
difficiles les études d’association entre le niveau d’activité physique et le développement de 
l’obésité dont : la faible prévalence de pratique d’activité physique de haute intensité dans la 
population générale, les erreurs d’estimation pour les mesures auto-rapportées, les effets de 
l’âge, du sexe ainsi que le manque d’ajustement pour les différents facteurs confondants [78]. 
Cependant, plusieurs études transversales ont démontré une association entre un faible niveau 
d’activité physique et un IMC élevé alors que la pratique d’activité physique plus vigoureuse 
était reliée à un IMC plus faible [79]. Le rôle de l’activité physique dans la perte de poids est 
beaucoup modeste mais mieux démontré, la pratique de 150 minutes d’activité physique 
d’intensité modérée à vigoureuse permettrait de réduire le poids corporel de 1% à 2% sans 
intervention sur l’alimentation [80] avec une efficacité proportionnelle au nombre de minutes 
hebdomadaire d’activités physique [81].  
 
Le type d’activité physique effectué joue aussi un rôle important. Les évidences 
scientifiques suggèrent un effet modeste des entrainements en résistance ou non structurées 
(ex : marche spontanée) sur la perte de poids et d’adiposité en absence de restriction calorique 
[82]. 
 
Enfin il est bien démontré que l’activité physique a un effet protecteur pour de 
nombreuses complications associées à l’obésité contribuant par exemple à réduire le risque de 
diabète de type 2 [83]. Ainsi les patients obeses présentant une bonne condition 
cardiovasculaire ont un risque de mortalité inférieure aux sujets de poids normal avec une 
faible condition cardiovasculaire, on parle de sujets « fat but fit » [84]. 
 
Il est donc possible qu’une faible dépense énergétique contribue à l’obésité et/ou à 
l’apparition des complications associées à l’obésité.  
 
5.5.4. Autres facteurs : statut social, stimulus sensoriels... 
L’obésité se distribue dans les diverses sociétés selon les statuts économiques et 
sociaux. Chez les adultes vivant dans des pays développés, la fréquence de l’obésité est 
significativement plus importante pour les femmes défavorisées, alors que la situation est 
moins nette pour les hommes [85]. En revanche, dans les pays en voie de développement, la 
fréquence de l’obésité augmente avec la position sociale quel que soit le sexe [85]. De 
multiples facteurs peuvent expliquer ces relations : intrications fortes entre la position sociale 
et le mode d’alimentation ou l’activité physique, de multiples formes de discrimination à 
l’égard des personnes obèses (accès à l’emploi, promotion professionnelle, ...) qui peuvent 
favoriser la prise de poids [1]. 
 
Chez certains sujets, la prise alimentaire est influencée de façon importante par les 
stimuli sensoriels, en particulier la disponibilité et la palatabilité des aliments ; une grande 
sensibilité à ces facteurs peut expliquer une prise alimentaire excessive [86]. 
 
Le statut social et la réponse aux stimuli sensoriels influencent grandement la prise 
alimentaire et/ou la DEAP et ont donc une influence significative sur le risque d’obésité. 
 
5. 6. Interactions gènes-environnement 
Un modèle dans lequel la susceptibilité à l’obésité est largement déterminée par des 
facteurs génétiques alors que son expression phénotypique dépend avant tout de facteurs 
environnementaux permet de concilier les études indiquant un rôle important de la génétique 
avec celles illustrant le rôle de l’environnement. 
 
De multiples travaux démontrent que certains facteurs environnementaux interagissent 
avec l’expression des gènes. Il est donc possible que l’obésité soit la conséquence de la 
présence d’une susceptibilité génétique exacerbée par les influences environnementales 
favorisant la prise de poids [87] (figure 8). Ces interactions pourraient aussi intervenir dans la 
susceptibilité pour un individu obèse à développer des comorbidités (diabète de type 2, 
hypertension,...). Des arguments épidémiologiques, d’études d’intervention et de biologie 
moléculaire sont en faveur de cette hypothèse. 
 
Ces éléments suggèrent l’existence de « gènes d’épargne » (thrifty genes) [88] (figure 
9). Ces gènes favoriseraient le stockage lorsque les apports caloriques sont abondants, pour 
constituer des stocks disponibles lors des périodes de disette. Dans les sociétés occidentales, 
où les apports alimentaires sont constamment abondants et où l’activité physique est réduite, 
ce bagage génétique prédispose à l’obésité et a ses complications. 
 
5.6.1. Argument épidémiologique 
Heitmann et al. [89] ont étudié les relations entre les apports en glucides et la prise de 
poids sur une période de 6 ans dans une cohorte de 361 femmes. Un groupe de femmes était 
défini comme à risque si elles étaient en surpoids (IMC > 25 kg/m2) avec au moins un parent 
obèse. Dans une analyse multivariée ajustée pour les apports caloriques totaux, le tabagisme, 
l’activité physique, la survenue de la ménopause et un apport lipidique élevé (environ 40 % 
des apports caloriques) était associé à un risque significatif de prise de poids uniquement chez 
les femmes appartenant au groupe à risque [89]. Par ailleurs, une autre étude cas-témoin a 
conclu que les individus porteurs de la mutation Arg64 du gène du récepteur bêta-3-
adrénergique (ADRB3) ont un risque plus élevé d’obésité seulement lorsqu’ils ont un faible 
niveau d’exercice physique, une fois contrôlé pour l’âge et le sexe [90]. 
 
L’effet du changement d’environnement sur l’incidence de l’obésité a aussi été bien 
illustré par les études sur les indiens Pima. Deux populations ont été comparées, les Pimas 
d’arizona qui ont adopté un style de vie moderne et les Pimas vivant encore dans les 
montagnes du Nord-Ouest du Mexique qui ont gardé un style de vie traditionnel. Les résultats 
ont démontré qu’à prédisposition génétique similaire, les Pimas du Mexique ont des 
prévalences d’obésité et de diabète de type 2 beaucoup plus faibles que ceux de l’Arizona [91]. 
En effet, d’autres investigations ont montré que les Pimas du Mexique avaient une dépense 
énergétique reliée à l’activité physique plus élevée comparée aux Pimas  de l’Arizona [92]. Les 
Pima du Mexique ont aussi une alimentation traditionnelle faible en gras et riche en fibre [93]     
(Tableau V). 
 
5.6.2. Études d’intervention sur des paires de jumeaux 
Une confirmation du rôle de l’hérédité et de l’inégalité des individus dans la 
prédisposition à prendre du poids dans un même environnement a été obtenue en étudiant 
plusieurs paires de jumeaux homozygotes. 
 
Dans un premier travail, l’équipe de C. Bouchard a soumis 12 paires de jumeaux 
homozygotes de sexe masculin à une suralimentation avec un apport supplémentaire de 
1000 kcal par jour, 6 jours par semaine pendant 100 jours [94]. Cet excédent a été calculé à 
partir de l’apport calorique nécessaire au maintien d’un poids stable pendant les 14 jours qui 
précédaient la phase de suralimentation. Dans un deuxième travail, sept paires de jumeaux 
homozygotes ont été soumises à un déficit énergétique de 1 000 kcal par jour grâce à 
l’exercice physique, 9 jours sur 10 pendant 93 jours, tout en conservant l’apport calorique 
stable au niveau mesuré dans les 15 jours précédant l’intervention [95]. Chaque sujet était 
soumis au même excédent ou déficit calorique, mais de très grandes différences 
interindividuelles dans le gain ou la perte de poids sont observées, et les différences notées ne 
sont pas distribuées de façon aléatoire :  
- en réponse à la suralimentation, il existe trois fois plus de variation entre les paires de 
jumeaux qu’à l’intérieur d’une même paire pour la prise de poids [94]; 
- en réponse au déficit énergétique, cette variation est sept fois plus importante entre les paires 
qu’au sein d’une même paire pour la perte de poids [95].  
Ainsi tous les sujets ont pris ou perdu du poids selon que la balance calorique soit positive ou 
négative (effet de l’environnement) mais avec une variabilité notable entre les paires de 
jumeaux nettement amoindrie au sein d’une même paire de jumeaux (effet de la génétique). 
 
 
5.6.3. Anomalies de gènes candidats 
Des différences d’expression de certains gènes pourraient expliquer en partie la 
réponse différente de l’organisme aux facteurs environnementaux. 
 
La LPL est l’enzyme responsable de l’hydrolyse des lipoprotéines riches en 
triglycérides ; elle joue un rôle important dans le métabolisme des lipoprotéines ainsi que dans 
la répartition des triglycérides entre le tissu adipeux où ils sont stockés, et le tissu musculaire 
où ils sont principalement oxydés [96]. Plusieurs polymorphismes du gène codant pour cette 
enzyme ont été associés à une augmentation du risque de prise de poids ou d’accumulation 
préférentiellement viscérale du tissu adipeux [97]. 
 
D’autres polymorphismes décrits précédemment (PPARγ, récepteur β3-adrénergique, 
UCP...) pourraient eux aussi être à la source d’une mauvaise intégration des signaux venant de 
l’environnement, et ainsi participer à la genèse de l’obésité. 
 
5.6.4. Génétique et mode de vie 
Il est possible que des facteurs génétiques puissent influencer nos comportements 
alimentaires et d’activité physique mais ici aussi la part de la génétique semble largement 
dépendre du comportement observé. Alors que l’importance de la génétique semble marginale 
sur la quantité de calories ingérées, elle contribue à la proportion des nutriments (protéines, 
glucides et lipides) dans l’alimentation, variant entre 11 et 20 % selon le nutriment [98]. Plus 
récemment, il a été mis en évidence que certains polymorphismes du transporteur de glucose 
GLUT2 pourraient influencer une consommation plus importante de glucides [99]. Par ailleurs, 
bien que l’environnement soit le principal déterminant de la pratique habituelle d’activité 
physique, le fait d’être spontanément actif semble aussi dépendre de la génétique [100].  
 
L’hypothèse d’une interaction entre des gènes et un environnement prédisposant 
constitue donc un modèle plausible pour la constitution de la majorité des cas d’obésité. 
Néanmoins l’importance relative de ces facteurs semble très variable d’un individu à l’autre. 
 
6. Conclusion 
Il existe de multiples causes à la prise de poids entraînant l’existence non pas de 
une mais de différents types d’obésités. Ces causes multiples expliquent une 
physiopathologie complexe, que les progrès réalisés ces dernières années permettent 
d'approcher.  
La susceptibilité à prendre du poids est déterminée par des facteurs génétiques, 
mais son expression phénotypique dépend en grande partie de facteurs 
environnementaux, parmi lesquels la sédentarité et l'alimentation jouent un rôle 
essentiel. Plusieurs investigations s’intéressent aux facteurs génétiques prédisposant 
à la prise de poids et les progrès sont constants. L'identification de nouveaux gènes 
impliqués dans ces pathologies devrait améliorer la connaissance des mécanismes 
moléculaires permettant le contrôle de l'homéostasie glucidique ou énergétique. De 
tels progrès doivent entraîner le développement de nouvelles stratégies 
thérapeutiques curatives et surtout préventives. 
La nouvelle vision du tissu adipeux en tant qu’organe hautement endocrine 
permet de mieux expliquer plusieurs complications liées à l’obésité notamment le 
diabète de type 2 et les maladies cardiovasculaires. 
Les études visant l’effet de la modification du style de vie sur la prévention et le 
traitement de l’obésité démontrent des résultats encourageants. La mise en place 
d'une politique de santé publique visant à influencer le mode de vie (augmentation de 
l'activité physique, réduction des apports caloriques et lipidiques...) devrait être une 
priorité majeure. En présence d’obésité sévère, la pratique de la chirurgie 















Tableau I– Classification de L'obésité et de l’adiposité centrale. 
Classification de l’obésité IMC (kg/m2)  
Poids normal  18,5 à 24,9  
Surpoids  25,0 à 29,9  
Obésité   
• Modérée  (Type I) 30,0 à 34,9  
• Sévère  (Type II) 35,0 à 39,9  
• Morbide  (Type III) ≥ 40,0  
  
Classification de l’adiposité centrale Tour de taille (cm) 
Caucasien* 
Africains subsaharienne† et populations de la 
Méditerranée orientale et du Moyen-Orient 
(Arabes) † 
Hommes : ≥ 94 
Femmes : ≥ 80 
Asiatiques du sud, Chinois et Japonais 
Populations ethniques des Amériques 
centrale et du sud † 
Hommes : ≥ 90 
Femmes : ≥ 80 
IMC : indice de masse corporelle. 
* Fait référence à tout individu caucasien de descendance européenne ou nord-américaine 









Tableau II- Définition harmonisée du syndrome métabolique. 
 Définition harmonisée (IDF, NHLBI, AHA, WHF, IAS, et IASO) 
Critère diagnostic Présence de ≥3 des facteurs de risque déterminants ci-dessous 
Glycémie Glycémie à jeun ≥ 1,01 g/L (ou traitement pour hyperglycémie) 
Pression artérielle ≥130/85 mm Hg (ou traitement d’hypertension) 
Triglycérides ≥1,49 g/L (ou traitement pour dyslipidémie) 
HDL-cholestérol 
<0.39 g/L (Hommes) 
<0.5 g/L (Femmes) 
(ou traitement pour dyslipidémie) 
Obésité abdominale 
 Populations europides, africaines (Afrique sub-saharienne), 
Méditerranéens, et arabes (Moyen-orient): 
Tour de taille  ≥ 94 cm (Hommes) 
Tour de taille  ≥ 80 cm (Femmes) 
 Populations asiatiques,  ethniques de l’Amérique central et du Sud:  
Tour de taille  ≥ 90 cm (Hommes) 
Tour de taille  ≥ 80 cm (Femmes) 
 Populations Canadiennes, américaines (États-Unis), Européennes: 
Tour de taille ≥102 cm (Hommes) 
Tour de taille ≥88 cm (Femmes) 
 
IDF: International Diabetes Federation; NHLBI: National Heart, Lung, and Blood Institute;  
AHA: American Heart Association; WHF: World Heart Federation; IAS: International 
Atherosclerosis Society; IASO: International Association for the Study of Obesity.  








Tableau III - Stratification des co-morbidités liés à l'obésité : l'échelle d'Edmonton 
(Edmonton Obesity Staging System). 
Echelle Description 
0  Pas de facteurs de risque apparents reliés à l’obésité (par exemple la 
pression artérielle, les lipides sériques, la glycémie à jeun etc. sont dans les 
valeurs normales) 
 Pas de symptômes physiques, psychopathologiques 
 Pas de limitations fonctionnelles et/ou déclin du bien-être 
1  Présence subclinique des facteurs de risque reliés à l’obésité par exemple la 
pression artérielle, les lipides sériques, la glycémie à jeun, les enzymes 
hépatiques etc. sont à la limite des valeurs normales 
 Légers symptômes physiques (exemple : dyspnée lors d’un effort modéré, 
douleurs occasionnelles, fatigue etc.) 
 Légers symptômes psychopathologiques  
 Légères  limitations fonctionnelles et/ou léger déclin du bien-être  
2  Présence établie de facteurs de risques reliés à l’obésité (exemple : 
hypertension, diabète de type 2, apnée du sommeil, ostéoarthrite, ovaires 
polykystiques, anxiété)   
 Limitation modérée dans les activités journalières et/ou déclin modéré du 
bien-être 
3  Confirmation de dommage aux organes (exemple : infarctus du myocarde, 
insuffisance cardiaque, complications du diabète, ostéoarthrite invalidante 
etc.) 
 Symptômes psychopathologiques significatifs  
 Limitations fonctionnelles importantes et/ou déclin significatif du bien-être 
4  Sévères handicaps (potentiellement stade terminal) dues aux maladies 
chroniques reliées à l’obésité 
 Sévère handicap psychopathologique 
 Sévères limitations fonctionnelles et/ou déclin du bien-être 
 
Adapté de Sharma et Kushner 2009 [102] 
Tableau IV - Gènes associés à une obésité monogénique. 
Gène  Rôle du produit  Symptômes associés à 
l’obésité  
Leptine et son 
récepteur  
Reconnaissance par le SNC de 
l’importance de la masse grasse  
Hypogonadisme 
hypogonadotrophique  
Déficit somatotrope  
PCSK1 (prohormone 
convertase 1)  
Défaut de maturation de la 
POMC (pro-opiomélanocortine) 





POMC  Absence de précurseur de 
l’ACTH, l’alpha-MSH  
Insuffisance corticotrope  
MC4R (Récepteur à la 
mélanocortine)  
Fixation des ligands du MC4R 
(alpha-MSH)  
Aucun  
2 à 6 % des obésités 
massives de l’enfant  
SIM1 Facteur de transcription Hyperphagie 
BDNF (Facteur 
neurotrophique dérivé du 
cerveau) 
Régulation du développement, 
de la survie et de la 
différentiation des neurones 
Hyperphagie 




kinase de type 2) 
Récepteur Trk2 du facteur 
BDNF 
Hyperphagie 
Altération des fonctions 
cognitives 





Tableau V - Comparaison des Indiens Pimas d'Arizona et du Mexique. 
 Pimas d’Arizona  Pimas du Mexique  
Obésité (IMC > 30 kg/m2)  69 %  13 %  
Diabète (hommes/femmes en %)  37/54 %  6/11 %  
Activité physique (heures/semaines)  5 heures  25 heures  
Apports lipidiques (% des calories 
totales)  
35 %  26 %  
Rapport poly-insaturés/saturés (P/S)  0,5  1,1  
























Figure 1. Évolution de la prévalence de l’obésité dans la population adulte (18 ans et plus) en 
France de 1997 à 2012 [6, 7]. 
a) Évolution de la prévalence selon le sexe  


























Figure 6. Action de la leptine au niveau hypothalamique pour contrôler la prise alimentaire.  
ACTH : adenocorticotrophic hormone, AgRP : agouti related protein, LepR : récepteur de la 
leptine, MC4R : récepteur de la mélanocortine de type 4, MSH : melanocyte stimulating 
hormone, NPY : neuropeptide Y, POMC : pro-opiomélanocortine  
 






Figure 8. Relation entre l’exposition à un environnement « obésogénique » et l’IMC.  








Figure 9. Illustration de l’hypothèse des « gènes d’épargnes » (thrifty genes). 
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Formulaire de consentement 
 
 
Titre :  EFFETS D’UNE INSULINE ANALOGUE BASALE SUR LA  
COMPOSITION CORPORELLE, LE GRAS EPICARDIQUE ET 
LE METABOLISME ENERGETIQUE.  
Effects of basal insulin analogue detemir on body composition, 
epicardial fat and energy metabolism 
 
Commanditaire : Initiative d’investigateur   
 
Investigateur principal :  Rémi-Rabasa-Lhoret MD, PhD 
Co-Investigateurs:   Hortensia Mircescu MD 
Robert Dufour, MD 
Pierre Larochelle, MD 
Agnès Räkel, MD MSc 
 
 
Vous êtes invitée à prendre part volontairement à une étude de recherche.  
Avant de participer à ce projet qui se déroulera à l’Institut de Recherche 
Clinique de Montréal (IRCM), veuillez prendre le temps de lire et de 
comprendre les renseignements qui suivent.  Le présent document peut 
contenir des termes que vous ne comprenez pas.  Nous vous invitons à poser 
toutes les questions que vous jugez utiles aux chercheurs et à leurs 
assistantes. 
 
Introduction et objectifs de l’étude 
 
L’initiation de l’insuline au coucher dans le traitement du diabète de type 2 
est nécessaire lorsque les hypoglycémiants oraux (médicaments contre le 
diabète) ne suffisent plus pour contrôler la glycémie (le taux de sucre dans le 
sang).  Le début du traitement à l’insuline provoque souvent une prise de 
poids involontaire rendant ainsi le contrôle plus difficile de certains 
paramètres de la santé cardio-vasculaire (ex : lipides sanguins, tension 
artérielle).  Cependant, la prise de poids n’est pas uniforme entre les 
différentes insulines disponibles sur le marché.  Les mécanismes en cause 
dans cette prise de poids ne sont pas clairement définis.   
 
L’objectif principal de cette étude est donc de comprendre pourquoi et 
comment l’organisme emmagasine ce surplus de poids et d’évaluer les 
différences entre deux insulines sur le marché.  Pour ce faire, au moment de 
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la mise sous insuline (Lantus™ ou Détémir™) et après six mois de 
traitement, nous étudierons certains paramètres de la composition corporelle 
(poids, masse grasse, masse musculaire, tour de taille et tour de hanche), du 
contrôle du diabète (HbA1C, glycémie à jeun et fréquences des 
hypoglycémies), de la dépense énergétique, des apports énergétiques et de 
la santé cardiovasculaire (gras au niveau du cœur). 
 
Nature du protocole 
 
Votre participation à cette étude devrait durer 6 mois.  Environ 100 patients 
participeront à cette étude à la Plateforme de Recherche en Obésité, 
Métabolisme et Diabète (PRO-MD) de l’Institut de Recherches Cliniques 
de Montréal. 
 
Cet essai clinique est une étude randomisée. C’est-à-dire, si vous décidez de 
participer, vous serez « assigné au hasard » dans l’un des deux groupes de 
traitement à l’insuline. Vous avez une chance égale de recevoir soit l’insuline 
Détémir™ (Levemir) de NOVO Nordisk, soit l’insuline Lantus™ (Glargine) de 
Sanofi-Aventis. Vous demeurerez dans le groupe choisi au hasard pour la 
durée complète de l’étude.  
 
Déroulement de l’étude  
 
Au cours d’une première visite d’environ 2h30, nous vous ferons un 
prélèvement sanguin (9ml) afin de vérifier le contrôle de votre diabète. Vous 
devrez être à jeun pour une période de 12 heures avant la visite. Vous 
recevrez un accéléromètre qui devra être porté sur le bras, durant au moins 
5 jours.  Il permettra d’évaluer votre dépense énergétique.  L’appareil peut 
être retiré seulement lorsque vous devez être sous l’eau (douche, 
baignade,…).  Nous vous remettrons aussi un journal alimentaire (de trois 
jours) à remplir pendant la période où vous porterez l’accéléromètre, il 
permettra d’évaluer vos apports énergétiques.   
 
De plus, un membre du personnel de l’étude passera en revue les moyens de 
maîtriser votre glycémie, les directives pour prendre des mesures de la 
glycémie et le carnet pour y inscrire les résultats.   Il verra avec vous les 
signes et symptômes d'hypoglycémie afin que vous puissiez les reconnaître 
rapidement.  Vous devrez noter tous les épisodes où vous ressentez et/ou 
notez une baisse de votre taux de glycémie dans un carnet de suivi.  
 
À votre 2e visite, nous noterons votre grandeur, votre poids, votre tour de 
taille et de hanche. Une prise de sang d’environ 6 ml sera faite pour 
déterminer le contrôle de votre diabète avant l’initiation de l’insuline. Nous 
réviserons avec vous votre journal alimentaire complété. Le médecin de 
l’étude vous questionnera sur votre histoire médicale, familiale et personnelle 
et sur les médicaments que vous prenez.  Cette visite d’environ 4h 
comportera aussi les deux tests suivants: 
 
 3 
• Un scanner nommé dual energy X-ray (DEXA) afin de déterminer 
votre composition corporelle (quantité de muscle et de gras).  Vous 
devrez demeurer couchée sur une table d’examen, vêtue 
normalement, tandis qu’un rayon X à faible densité balayera votre 
corps pendant 10 minutes.     
 
• Une échographie cardiaque afin d’évaluer la quantité de masse 
grasse qui se trouve autour de votre cœur (gras épicardique).  Pour ce 
faire, vous devrez demeurer couché confortablement sur votre côté 
gauche pour environ 15 à 30 minutes.  Pendant ce temps, un 
technicien passera une sonde sur votre poitrine afin d’obtenir des 
images de votre cœur  en mouvement.     
 
C’est à partir de cette visite que vous débuterez votre traitement à 
l’insuline (injection avant le coucher).  Un membre du personnel de l’étude 
vous enseignera comment vous donner votre insuline et gérer vos quantités 
d’insuline selon vos résultats de glycémie.  De plus, il reverra avec vous les 
consignes concernant les hypoglycémies. 
 
Au cours de la première semaine de traitement à l’insuline (Jour 1, 3 
et 7) un membre du personnel de l’étude vous contactera au moins deux fois 
par téléphone et vous aurez à venir au moins une fois à la clinique de l’IRCM.  
Le type de visite (au site ou téléphonique) sera déterminé selon votre 
adaptation au traitement et vos besoins.  Lors de ces visites on s’informera 
de vos glycémies et doses d’insuline, on reverra les consignes concernant les 
hypoglycémies et les injections, on discutera de tous les problèmes 
rencontrés et questions que vous pourriez avoir.  Par la suite, nous vous 
contacterons par téléphone au moins une fois par semaine pour 
prendre note de vos glycémies et doses d’insuline et discuter de tous les 
problèmes rencontrés et questions que vous pourriez avoir. 
 
Après 3 mois, vous reviendrez à la clinique pour une visite de suivi (2h00). 
Au cours de cette visite, nous noterons votre poids, votre tour de taille et de 
hanche. Une prise de sang d’environ 5 ml sera prise pour déterminer le 
contrôle de votre diabète. Vous rencontrerez le médecin de l’étude pour une 
visite médicale de suivi de votre diabète.  Finalement, on s’informera de vos 
glycémies et doses d’insuline, reverra les consignes concernant les 
hypoglycémies et les injections, discutera de tous les problèmes rencontrés 
et questions que vous pourriez avoir. 
 
Au cours des trois mois suivants, nous vous contacterons par téléphone 
au moins une fois par deux semaines pour prendre note de vos glycémies 
et doses d’insuline et discuter de tous les problèmes rencontrés et questions 
que vous pourriez avoir. 
 
À la visite finale (6 mois), dans le but d’évaluer l’effet de l’insuline sur les 
divers paramètres, vous devrez repasser les tests faits avant le début du 
traitement soit :   
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• Prise de sang 9ml (à jeun pour une période de 12 heures avant la 
visite).   
• Accéléromètre (au moins 5 jours). 
• Journal alimentaire (trois jours). 
• Poids, votre tour de taille et de hanche.  
• Dexa-Scan 
• Échographie cardiaque  
 
Il faut prévoir environ 4h pour cette visite. Vous rencontrerez le médecin de 
l’étude pour une visite médicale de suivi de votre diabète.  Finalement, on 
s’informera de vos glycémies et doses d’insuline et discutera de tous les 
problèmes rencontrés et questions que vous pourriez avoir. 
 
Tout au long de votre participation à l’étude : 
 
• Vous devrez noter quotidiennement dans un journal les résultats de deux 
glycémies et des doses d’insuline injectées à chaque soir.  
 
• Noter tous les épisodes où vous ressentez une baisse de votre taux de 
glycémie sur un carnet de suivi. Vous devrez communiquer avec le 
personnel de l'étude si vous présentez des symptômes d'hypoglycémie ou 
si la mesure de votre glycémie par prélèvement d'une goutte de sang au 
bout du doigt est faible plus de 2 fois entre les visites ou si ces 
symptômes exigent que vous receviez des soins d’une autre personne. 
 
• Advenant que vous notiez des mesures élevées de la glycémie que vous 
ne comprenez pas, vous devez téléphoner à un membre du personnel de 
l’étude.  Le personnel de l’étude pourra alors augmenter la quantité 
d’insuline que vous recevez.  On peut également vous demander de vous 
retirer de l’étude. 
 
Risques et inconvénients 
 
Votre participation à l’étude comporte peu de risques associés 
 
Avec l’insuline : 
 
• Éruption cutanée au point d’injection 
• Atrophie cutanée au point d’injection (lipodystrophie)  
• Réactions allergiques 
• Hypoglycémie (taux faible de glucose dans le sang) 
 
o Certains des signes d’une hypoglycémie sont : La faim, des 
battements de cœur élevés,  la transpiration, des étourdissements, 
une sensation de tête légère, des tremblements, des nausées, des 
vomissements, de la confusion mentale, de la somnolence et plus 
rarement : coma, convulsions et décès. 
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Risques et inconvénients (procédures) 
 
Echographie cardiaque 
Il n’y a pas de risques associés à l’échographie cardiaque. 
 
DEXA-scan  
Le risque de ce test se situe au niveau de l’exposition aux rayons X.  Cette 
exposition se chiffre à 0,03 millirem pour le DEXA, ce qui est inférieur à 
l’exposition ambiante naturelle pour une journée. Le médecin de l’étude 
s’assurera que votre total d’exposition aux radiations pour l’année en cours 
ne dépasse pas le maximum permis. 
 
Prise de sang (analyses sanguines et profil biochimique)  
Le prélèvement sanguin est routinier et sera effectué par un personnel 
compétent.  Cette procédure pourrait tout de même causer un léger 
inconfort.  Des ecchymoses (bleus) ou plus rarement des étourdissements 
(malaise vagal) peuvent survenir. 
 
Accéléromètre   
Il n’y a pas de risques associés au port de l’accéléromètre.  Les sujets 
peuvent éprouver un léger inconfort durant le sommeil et de légères 




La participation à cette étude vous offre la possibilité d’obtenir de 
l’information sur plusieurs paramètres de votre santé : votre bilan biologique, 
votre dépense énergétique, votre composition corporelle, des éléments de 
votre santé cardiovasculaire. Vous aurez l’opportunité d’avoir un suivi 
personnalisé pour le contrôle de vos glycémies.  Nous espérons aussi que les 
résultats obtenus nous permettront de faire avancer l’état de nos 
connaissances dans le domaine du diabète et éventuellement d’en faire 
profiter la société. 
 
Clause de responsabilité 
 
Si, par la suite de votre participation à cette étude, il survenait un incident 
attribuable aux interventions médicales requises, il n’y a pas d’autre type de 
compensation prévu que ce qui est normalement couvert par la Régie 
d’assurance-maladie du Québec.  Cependant, en signant le présent 




Durant votre participation à cette étude, le médecin de l’étude ainsi que son 
personnel recueilleront et consigneront dans un dossier de recherche les 
renseignements vous concernant.  Seuls les renseignements nécessaires à la 
bonne conduite de l’étude seront recueillis. 
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Ces renseignements peuvent comprendre les informations contenues dans 
vos dossiers médicaux concernant votre état de santé passé et présent, vos 
habitudes de vie ainsi que les résultats de tous les tests, examens et 
procédures que vous aurez à subir lors de cette étude.  Votre dossier peut 
aussi comprendre d’autres renseignements tels que votre nom, votre sexe, 
votre date de naissance et votre origine ethnique. 
 
Tous ces renseignements recueillis au cours de l’étude demeureront 
strictement confidentiels dans les limites prévues par la loi.  Afin de 
préserver votre identité et la confidentialité de ces renseignements, vous 
serez identifié que par un numéro de code.  La clé du code reliant votre nom 
à votre dossier de recherche sera conservée par le médecin de l’étude. 
 
Le chercheur utilisera les données de l’étude à des fins de recherche dans le 
but de répondre aux objectifs scientifiques de l’étude décrits dans le 
formulaire de consentement. 
 
Les données de l’étude en elles-mêmes ou combinées aux données 
provenant d’autres projets, pourront notamment être partagées avec les 
organismes réglementaires canadiens ou d’autres pays, avec d’autres 
médecins participant au projet et avec le Comité d’éthique de la recherche de 
l’IRCM.  Ce transfert d’information implique que vos données pourraient être 
transmises dans des pays autres que le Canada.  Le commanditaire 
respectera les règles de confidentialité décrites dans le formulaire 
d’information et de consentement, et ce, dans tous les pays.  Les données de 
l’étude seront conservées pendant 25 ans par le chercheur responsable de 
l’étude de recherche et par le commanditaire. 
 
Aucune publication ou communication scientifique ne renfermera quoi que ce 
soit qui puisse permettre de vous identifier. 
 
À des fins de surveillance et de contrôle, votre dossier de recherche ainsi que 
vos dossiers médicaux pourront être consultés par une personne mandatée 
par le Comité d’éthique de la recherche de l’IRCM, par une personne 
mandatée par le ministre de la Santé et des Services sociaux, par des 
organismes gouvernementaux de santé autorisés, tels que Santé Canada et 
la Food and Drug Administration (FDA) des États-Unis.  Toutes ces personnes 
et ces organismes adhèrent à une politique de confidentialité. 
 
Vous avez le droit de consulter votre dossier de recherche pour vérifier 
l’exactitude des renseignements recueillis, de faire rectifier ou supprimer des 
renseignements périmés ou non justifiés et de faire des copies, et ce, aussi 
longtemps que le médecin de l’étude, l’établissement ou l’institution de 
recherche détiennent ces informations.  Cependant, afin de préserver 
l’intégrité scientifique de l’étude, vous n’aurez accès à certaines de ces 




Liberté de participation et de retrait 
 
La participation à cette étude est volontaire et vous pouvez refuser d’y 
participer ou vous en retirer sans que cela ne vous pénalise ou ne vous fasse 
perdre les avantages auxquels vous avez normalement droit.  Si vous ne 
souhaitez pas participer à l’étude ou si vous vous en retirez, cela n’influera 
pas sur votre traitement actuel ou futur. 
 
Vous n’avez qu’à en aviser le médecin ou l’infirmière de l’étude, qui vous 
retirera de l’étude.  Le médecin de l’étude vous demandera toutefois de vous 
rendre à une dernière visite pour fermer votre dossier relativement à l’étude. 
Le médecin de l’étude peut aussi mettre fin à votre participation à l’étude en 
tout temps, peu importe votre consentement. 
 
De plus, il n’est pas nécessaire de participer à cette étude pour recevoir un 
traitement le contrôle de votre diabète. Le médecin de l’étude pourra discuter 




Vous ne recevrez aucune compensation financière pour votre participation à 
cette étude.  Nous nous engageons à vous rembourser les dépenses de 
déplacement qui serait occasionnée par votre participation à cette étude, par 
exemple le stationnement de votre voiture, sur présentation de factures. 
 
Financement de l’étude 
 
Le chercheur principal de cette étude a reçu une subvention sans restriction 




Vous pouvez obtenir de plus amples renseignements concernant l’étude ou 
sur votre participation en communiquant avec : 
En ce qui concerne l’étude : Dr Rémi Rabasa-Lhoret ou Sylvie 
Blaquière au : ________________ 
En ce qui concerne vos droits à titre de participant à l’étude : Dr 
Madeleine Roy au 514-987-5636 
Les renseignements concernant l’étude seront inclus dans la base de données 
d’un registre (clinicaltrials.gov). Ces renseignements n’identifieront aucun 
patient personnellement.  
 
Arrêt du projet 
SI DE NOUVELLES INFORMATIONS LIÉES À CETTE ÉTUDE OU CES 
COMPOSANTES VENAIENT À COMPROMETTRE D’UNE FAÇON OU D’UNE 
AUTRE LA SÉCURITÉ ET LA SANTÉ DES PARTICIPANTS OU NE 





Je peux refuser de prendre part ou je peux me retirer de cette étude en tout 
temps sans mettre en péril mes soins de santé. Si je poursuis ma 
participation à l’étude, je serai avisé de tout nouveau renseignement et 
développement importants qui m’ont été communiqué après le moment où 
j’ai donné mon consentement original. 
 
J’ai lu le présent formulaire et je comprends toutes les informations 
contenues dans ce formulaire de consentement. J’ai posé les questions et j’ai 
reçu les réponses à l’égard de sujets ou de propos que je n’avais pas 
compris. Je comprends les exigences et les risques liés à cette étude. 
J’autorise l’accès à mon dossier médical, tel qu’expliqué dans ce formulaire 
de consentement. 
 
Il m’a été autorisé de prendre ce formulaire de consentement et de le réviser 
à mon domicile à des fins de discussion. Mon consentement n’a pas été forcé 
ou influencé de quelle que manière que ce soit. Je consens à participer à 
cette étude de recherche. À la suite de ma signature sur ce formulaire, je 
recevrai une copie dûment signée du consentement. 
 
Nom du participant :  
Signature du participant :  
Date :  
 
Déclaration du témoin 
J’ai été témoin de la signature de ce consentement par le participant.   
 
Nom du témoin :  
Signature du témoin :  
Date :  
 
Déclaration du médecin 
J’ai expliqué la nature, le but, les procédures, les avantages et les 
risques de la présente étude.  J’ai répondu à toutes les questions qui 
m’ont été posées au meilleur de ma connaissance.  Je lui ai remis une 
copie du formulaire de consentement. 
Nom du médecin :  
Signature du médecin :  
Date :  
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